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N-Oxacyclyl-alkyl-piperidine, Verfahren zu ihrer Herstellung, 
pharmazeutische Praparate enthaltend diese Verbindungen 

In der DE 2 400 094 sind 1-[1-[2-(1 ,4-Benzodioxan-2-yl)-2-hydroxyathyl]-4-piperidyl]-2-benzimidazo- 
lionone, welche eine ausgepragte blutdrucksenkende Wirkung haben, beschrieben, Es ist nun 
uberras'chenderweise gefunden worden, daR die N-Oxacyclyl-alkyl-piperidine, namlich die 
1 4-Benzodioxan-2-yl-niederaIkyl-4-piperidyl-Verbindungen und die entsprechenden Benzoxathiande- 
ri'vate, welche anstelle der Hydroxyathylgruppe einen unsubstituierten Niederalkylrest und anstelle 
des Benzimidazolinonrestes eine Gruppe der Formel 



15 besitzen, worin die einzelnen Symboie die fur die Formel I angegebenen Bedeutungen haben r 
stimulierende und antidepressive Effekte aufweisen. 

Die Erfindung betrifft diese neuen N-Oxacyclyl-alkyl-piperidyl-diazaverbindungen der aligemeinen 
Formel I 
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, CH — R 2 (CH 2 ) P X 

Ph I / \ II 

\ C — C H ? — N CH— N — C— N — R 5 (I) 

Vi \ / i i 

U Ri (CH,), *J R « 



worin Ph unsubstituiertes 1,2-Phenylen oder 1,2-Phenylen, welches durch einen bis drei gleiche Oder 

30 verschiedene Substituenten der Gruppe bestehend aus Niederalkyl, Niederalkoxy, Niederalkylendi- 
oxv Halogen oder Trifluormethyl substituiert ist f bedeutet, jedes der Symboie Ri und R 2 fur 
Wasserstoff oder Niederalkyl steht, jedes der Symboie R 3 und FU Wasserstoff oder Niederalkyl 
bedeutet oder (R3+R4) fur Ph oder Niederalkylen steht, welches die beiden Stickstoffatome durch 2 
bis 4 Kohlenstoffatome trennt, Rb Wasserstoff, Niederalkyl oder HPh bedeutet, X fur Oxo, Thioxo, 

35 Imino oder Niederalkylimino steht, Y Epoxy, Epithio oder Sulfinyl bedeutet, m fur eine ganze Zahl von 1 
bis 7 steht, jedes der Symboie p und q eine ganze Zahl von 1 bis 3 bedeutet, wobei (p + q) die Zahl 4 ist, 
sowie Saureadditionssalzen, insbesondere therapeutisch verwendbaren Saureadditionssalzen dieser 
Verbindungen. m w m 

Ein 1,2-Phenylenrest Ph ist vorzugsweise unsubstituiert oder monosubstituiert, und seine hochstens 

40 drei Substituenten werden durch die f olgenden Gruppen illustriert: Niederalkyl, z. B. Methyl, Athyl, n- 
oder i-Propyl oder -Butyl; Niederalkoxy, z. B. Methoxy, Athoxy. n- oder i-Propoxy oder -Butoxy, 
Niederalkylendioxy, z. B. Methylendioxy, 1,1- oder 1,2-Athylendioxy, Halogen, z. B. Fluor, Chlor oder 
Brom oder Trifluormethyl. 
Jedes der Symboie Ri bis R5 bedeutet vorzugsweise Wasserstoff, aber auch Niederalkyl, 

45 insbesondere Methyl, oder einen anderen obengenannten Niederalkylrest. Das Symbol R5 kann auch 
fur Phenyl stehen, welches unsubstituiert oder substituiert sein kann, wobei die Substituenten 
diejenigen eines H-Ph-Restes sind. Die Symboie R 3 und R 4 konnen gemeinsam auch den Rest Ph 
darstellen oder fur Niederalkylen stehen, welches die zwei Stickstoffatome insbesondere durch 2 oder 
3 Kohlenstoffatome trennt, z. B. fur 1,2-Athylen, 1,2- oder 1,3-Propylen, 1,2-, 1,3- oder 2,3-Butylen. Das 

50 Symbol X ist vorzugsweise Oxo, aber auch Thioxo, Imino oder Niederalkylimino und Y bedeutet 
vorzugsweise Epoxy, aber auch Epithio oder Sulfinyl. Von den genannten ganzen Zahlen ist m 
vorzugsweise 1 bis 4 und C m H2m bedeutet vorzugsweise Methylen, 1,1- oder 1,2-Athylen, 1,2- oder 
1,3-Propylen, 1,2-, 1,3- oder 1,4-Butylen, und jedes der Symboie p und q steht vorzugsweise fur 2. 
' Alle basischen Verbindungen der aligemeinen Formel I konnen in Form ihrer Saureadditionsselze, 

55 insbesondere therapeutisch verwendbare Saureadditionssalze, welche z. B. von untengenannten 
Sauren abgeleitet sind, vorliegen. 

Der Ausdruck »niedert definiert in den oben oder nachfolgend genannten organischen Resten oder 
Verbindungen solche mit hochstens 7, vorzugsweise 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoff atomen. 
Die Verbindungen der Erfindung zeigen wertvolle pharmakologische, z. B. stimulierende und 
60 antidepressive Wirkungen. Diese konnen in Tierversuchen, vorzugsweise an Saugetieren, wie Ratten 
oder Affen, als Testobjekte nachgewiesen werden. Die Verbindungen der Erfindung konnen ihnen 
enteral, z. B. oral, oder parenteral, z. B. subkutan, intraperitoneal oder intrevenos, z. B. in Form von 
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wasserigen Losungen oder Starke enthaltenden Suspensionen, verabreicht werden. Die verwendete 
Dosis kann in einem Bereich von ungefahr zwischen 0,1 und 100 mg/kg/Tag, vorzugsweise ungefahr 1 
und 50 mg/kg/Tag, insbesondere ungefahr 5 und 25 mg/kg/Tag liegen. Die genannten stimulierenden 
und antidepressiven Wirkungen konnen z. B. an mannlichen Albinoratten beobachtet werden. Die 
Tiere haben freien Zugang zu Futter und Wasser f mit Ausnahme der Versuchsdauer. Die Untersuchung 
des Tierverhaltens wird in normierten, schallisolierten Konditionierungskammern, welche einen 
Schalthebel enthalten, durchgefuhrt. Gemafc dem Test werden die Ratten durch das Bodengitter der 
Kammer elektrischen Schocks ausgesetzt. Der Hebel ist an eine programmierte Einrichtung, welche 
die Abgabe von elektrischen Schocks reguliert, angeschlossen. Die Anzahl der Betatigung des Hebels 
und die Anzahl der erlittenen Schocks werden registriert. Die Ratten werden vorher dazu trainiert, 
diesem elektrischen Impuls durch Drucken der Taste auszuweichen. Dann wird der Apparat so 
eingestelit, daS jede Hebelbetatigung den Schockeintritt urn 30 Sekunden verschiebt. VergiBt das 
Tier, den Hebel innerhalb dieses Zeitintervalls zu drucken, so werden alle 15 Sekunden kurze 
elektrische Schocks abgegeben, bis das Tier den Hebel wieder betatigt. Vor jederTestperiode werden 
die Ratten, um sich zu erwarmen, 15 Minuten in den Tastkammern gehalten. Wahrend dieser Zeit wird 15 
die Anzahl der Hebelbetatigungen nicht registriert. Unmittelbar nach dieser Periode werden die 
Test-Verbindungen entweder in Kochsalzlosung oder in 3%iger Maisstarke-Suspension in 5%igem 
wasserigem Polyathylenglykol-400, welches auf 10 ml einen Tropfen Polyathylen-20-sorbitanmonoole- 
at enthalt entweder oral oder intraperitoneal verabreicht. So erhoht sigmfikant z. B. das 
1-f1-[2-(1 4-Benzodioxan-2-yl)-athyl]-4-piperidyl]-2-imidazolidinon r insbesondere seine linksdrehende 20 
Form z B das 1-(S)-Hydrobromid oder -Fumarat - typische Vertreter von Verbindungen der Forme! I 
- die Schockvermeidungsreaktion der Ratte. Der Wirkstoff wird intraperitonal in Dosen bis hinunter 
zu 2 5 mg/kg/Tag verabreicht. Die ermittelte Zunahme der Schockvermeidungsreaktion ISfit sich 
vorteilhaft mit derjenigen, die eine Dosis von 5 mg/kg/Tag Methylphenidat (ein klassisches Stimulans) 
bei intraperitonealer Verabreichung hervorruft. vergleichen. Diese erfindungsgemafce Verbmdung 25 
zeigt einen einzigartigen Wirkungsmechanismus. Sie ist offenbar kein Aufnahmehemmer biogener 
Amine kein prasynaptischer <x-noradrenergischer Blocker wie das Mianserin und kein Amphetamin 
ahnliches suchterregendes Stimulans. Sie besitzt ferner weder eine anticholinergische noch eine 
antihistaminische Wirkung, d.h., die Verbindung ist frei von diesen ublichen, bei bekannten 
Antidepressiva auftretenden Nebenwirkungen. 30 

In einem anderen Test werden Totenkopf-Affchen (squirrel monkeys) durch Training dazu gebracht, 
den Hebel in einem solchen Skinner-Kafig zu drucken, um dem elektrischen Schock, der auf die Fu&e 
durch das Bodengitter verabreicht wird, auszuweichen. Jeder Tastendruck verschiebt den 
elektrischen Schock um 20 Sekunden. Versaumt der Affe, innerhalb von 20 Sekunden die Taste zu 
drucken so wird er kurze (0,5 Sekunden) elektrische Schocks alle 20 Sekunden bis zu seinem nachsten 35 
Tastendruck erleiden. Unter Kontrollbedingungen drucken die Affen den Hebel mit einer 
verhaltnismafcig stetigen Geschwindigkeit, so dafc sie selten mehr als 6 Schocks wahrend einer 
vierstundigen Versuchsperiode erhalten. Man bestimmt die Anzahl der Vermeidungsreaktionen sowie 
die Anzahl der erhaltenen Schocks. Bei oraler Verabreichung in 0,9<>/oiger wasseriger Kochsalzlosung 
ruft das genannte Hydrobromid oder Fumarat positive Anderungen sowohl im AusmaR der 40 
Vermeidungsreaktionen als auch in der Anzahl der erlittenen Schocks hervor. Der Wirkstoff wird in 
niedrigen Dosen bis hinunter zu 2,5 mg/kg/Tag verabreicht. Die Untersuchung zwecks Gewinnung von 
Kontrollwerten wird unter Verwendung von Kochsalzlosung allein, ein Tag vor der Untersuchung der 
Wirkstoffe, durchgefuhrt. » • ^ « 

Die Verbindungen der Erfindung sind dementsprechend wertvolle Psychostimulantia, z. B. in der 45 
Behandlung oder Handhabung von Depressionen oder geringen Gehirnfunktionsstorungen. Die neuen 
Verbindungen konnen uberdies als Zwischenprodukte zur Herstellung von anderen wertvollen, 
insbesondere von pharmakologisch wirksamen Verbindungen, eingesetzt werden. 

Bevorzugte Verbindungen sind diejenigen der allgemeinen Formel I, worin Ph unsubstituiertes oder 
durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Niederalkylendioxy, Halogen oderTrifluormethyl monosubstituiertes 50 
1 2-Phenylen bedeutet, jedes der Symbole Ri und R 2 fur Wasserstoff oder Niederalkyl steht, jedes der 
Symbole R 3 und R4 Wasserstoff oder Niederalkyl ist oder (R3+R4) den Rest Ph oder Niederalkylen 
bedeutet, welches die beiden Stickstoffatome durch 2 oder 3 Kohienstoffatome trennt, das Symbol R B 
fur Wasserstoff, Niederalkyl oder HPh steht, X Oxo, Thioxo, Imino oder Niederalkylimino bedeutet, Y 
fur Epoxy, Epithio oder Sulf inyl steht, m fur eine ganze Zahl von 1 bis 4 steht, jedes der Symbole p und 55 
q eine ganze Zahl von 1 bis 3 bedeutet, wobei (p+q) die Zahl 4 ist, und therapeutisch verwendbare 
Saureadditionssalze dieser Verbindungen. 

Bevorzugt sind weiter Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin Ph unsubstituiertes oder durch 
Alkyl oder Alkoxy, jeweils mit hochstens 4 Kohlenstoffatomen, Halogen oder Trifluormethyl 
monosubstituiertes 1,2-Phenylen bedeutet, jedes der Symbole R1, R 2 und R 5 fur Wasserstoff oder Alkyl 60 
mit hochstens 4 Kohlenstoffatomen steht, jedes der Symbole R 3 und FU Wasserstoff bedeutet oder 
(R3+R4) fur Alkylen mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen steht, welches die beiden Stickstoffatome durch 2 
oder 3 Kohienstoffatome trennt, X Oxo, Thioxo oder Imino bedeutet, Y fur Epoxy oder Epithio steht, m 
fur eine ganze Zahl von 1 bis 4 steht, jedes der Symbole p und q 2 bedeutet, und therapeutisch 
verwendbare Saureadditionssalze dieser Verbindungen. 55 
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Besonders hervorzuheben sind Verbindungen der allgemeinen Formel II 

o ^ CX— NH 



01) 



worin R Wasserstoff, Alkyl oder Alkoxy, jeweils mit hochstens 4 Kohlenstoffatomen, Halogen oder 
Trif luormethyl bedeutet, m fur eine ganze Zahl von 1 bis 4 steht, n die ganze Zahl 2 oder 3 bedeutet, und 
10 X ist Oxo, Thioxo oder Imino, und therapeutisch verwendbare Saureaddhionssalze dieser 

^^"verSndungen der vorliegenden Erfindung werden nach an sich bekannten Methoden, z. B. 
dadurch hergesteilt, daB man 

15 a) einen reaktionsfahigen Ester eines oxacyclischen Alkanols der allgemeinen Formel III mit einer 
1 -unsubstituierten Piperidyl-diaza-Verbindung der allgemeinen Formel IV kondensiert: 

Y 

/ N CH — R 2 (CH 2 ) P X 

20 Ph | / \ li 

\ C — C H5— Z + HN CH— N — C — N — R 5 

0 R, <CH 2 ) q R 3 R< 

25 (HI) (IV) 

worin Z eine reaktionsf ahige veresterte Hydroxygruppe bedeutet. 

Eine reaktionsfahige veresterte Hydroxygruppe Z ist z. B. eine mit einer starken anorganischen oder 
30 organischen Saure, vor allem einer Halogenwasserstoffsaure, z. B. Chlorwasserstoffsaure, 
Bromwasserstoffsaure oder Jodwasserstoffsaure, Schwefelsaure oder einer aromatischen Sulfonsau- 
re z. B. p-Toluolsulfonsaure oder m-Brombenzolsulfonsaure veresterte Hydroxygruppe. Die 
Kondensation wird vorzugsweise in Gegenwart von basischen Kondensationsmitteln, z. B. 
Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-hydroxyden, -carbonaten oder -hydrogencarbonaten, wie Natrium, 
35 Kalium- oder Calcium-hydroxyd oder -carbonat, Alkalimetallhydriden, -niederalkoxiden oder 
-niederalkanoaten, wie Natriumhydrid, Natriummethylat oder Natriumacetat, oder von organischen 
tertiaren Stickstoffbasen, wie Triniederalkylaminen oder Pyridinen, z. B. Triathylamin oder Lutidin, 
durchgefuhrt. 

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung der neuen Verbindungen besteht dann, da& man 

40 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel V mit dem Kohlensaurederivat der allgemeinen Formel 
Vlumsetzt: 

Y 

45 / N CH — R 2 (CHJp 

Ph | / \ 

\ C — C m H 2 — N CH — NH 

U R, (CH 2 ) q Z, 

(V) (VI) 

worin Zi fur R 3 steht oder die Gruppierung R 3 . . . R4-NH-R5 bedeutet und Z 2 CX' fur 
Ammonium-cyanat oder -thiocyanat, ein Metall-cyanat oder -thiocyanat einen Niederalkyl-iso- 
harnstoff oder -isothioharnstoff, ein Halogencyan oder Cyanamid r Schwefelkohlenstoff oder 
Carbonylsulfid, ein Kohlensaurehalogenid oder 1,1-Carbonyldiimidazol bedeutet, mit der 
Mafcgabe, daB mindestens eine der Gruppen Z1 und Z 2 Stickstoff enthalt. 

In dieser Reaktion wird entweder eine Carbamoylgruppe an die Verbindung V addiert (wenn Z1 fur R 3 
steht) oder die Gruppe CX in die Verbindung V eingebaut (wenn Zi die Gruppierung der Formel R 3 . . . 
R1-NH-R5 bedeutet). Das genannte Cyanat ist vorzugsweise ein Alkalimetallcyanat, ein 
Halooencyan insbesondere das Bromcyan, und ein Kohlensaurehalogenid, vorzugsweise das 
Phosaen Das Verfahren wird in an sich bekannter Weise, je nach der Bedeutung von Z a , durchgefuhrt. 
1st Z 2 metallisch, so wird die Reaktion in einem neutralen oder sauren Losungs- oder 
Verdunnungsmittel, z. B. in einem mit Wasser mischbaren polaren Losungsmittel, wie in einem 
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wasserigen Niederalkano!, -alkanon, oder in einem gesattigten cyclischen Ather, z. B, Athanol, Aceton, 
Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder in einem alkylierten Formamid oder Sulfoxyd, z. B. 
Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxyd, durchgefuhrt Enthalt die Gruppe Z 2 kein Metall, so kann 
ein basisches Mittel fur die Bindung der entstandenen Saure verwendet werden. Solche Mittel sind ein 
Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-hydroxyd, -carbonat oder -hydrogencarbonat P z. B. Natrium-, 
Kalium- oder Calcium-hydroxyd oder -carbonat Alkalimetallhydride, -niederalkoxide oder -alkanoate, 
wie Natriumhydrid, -methylat oder -acetat, aber auch organische tertiare Stickstoffbasen, wie 
Tri-niederalkylamine oder Pyridine, z. B. Triathylamin oder Lutidin. 

Ein weiteres Verf ahren zur Herstellung der neuen Verbindungen besteht darin, dalS man • 

c) eine Verbindung der allgemeinen Formel VII t 
Y 

/ N CH — R 2 (CH2) P X 15 

Ph | / \ II 

\ C _C .H 2 — 5-CO— N CH — N — C — N — R 5 (VII) 



° R, (CH2) q R 3 R 4 



reduziert. 



d) eine Verbindung der allgemeinen Formel VIII 
Y 



worin jedes der Symbole x und y die Zahl 0 oder 2 bedeutet und ihre Summe x+y fur 2 oder 4 
steht, hydriert. 



e) eine Verbindung der allgemeinen Formel IX 
Y 

/ X CH — R 2 (CHJp 



'I " \ / I I 

R, (CH^ R 3 --* -R4 



worin Z eine reaktionsfahige veresterte Hydroxygruppe bedeutet, ringschlieBt- 

Eine reaktionsfahige veresterte Hydroxygruppe ist z. B. eine mit einer starken anorganischen oder 
organischen Saure, vor allem einer Halogenwasserst off saure, z. B. Chlorwassetstoff saure. 
Bromwasserstoffsaure oder Jodwasserstoffsaure, SchwefelsSure oder einer aromatischen Suifonsau- 
re, z. B. p-Toluolsulfonsaure oder m-Brombenzolsulfonsaure veresterte HydTOxygruppe. Die 
Kondensation wird vorzugsweise in Gegenwart von basischen Kondensationsmitteln, z. B. 



W 
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Die Reduktion wird in an sich bekannter Weise, vorzugsweise mit einfachen oder komplexen 
Leichtmetallhydriden, wie Diboran oder Alan, Alkalimetall-borhydriden, Alkalimetallaluminiumhydri- 
den oder Alkalimetall-alkoxyborhydriden, z. B. Lithiumaluminiumhydrid und/oder Natriumtrimethoxy- 25 
borhydrid, durchgefuhrt. _ 

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung der neuen Verbindungen besteht darin, daB man 



30 



/ V CH — R 2 (CH2)p X 

Ph | / \ II 

v C-CH 2 — N C 2 H3=y— N — C — N — R 5 (VIH) 35 

° Ri (CH^, R 3 R 4 



40 



Die Hydrierung von Olefinen der allgemeinen Formel VIII wird in an sich bekannter Weise, 
vorzugsweise mit katalytisch aktiviertem oder nascierendem VVasserstoff, wie Wasserstoff in 
Gegenwart von Kobalt-, Palladium-, Platin- oder Rhodium-Katalysatoren, z. B. Kobaltsulfid oder 
tris-(Triphenylphosphin)-rhodium-chlorid (welche durch Schwefel nicht vergiftet sind), oder mit 45 
elektrolytisch erzeugtem Wasserstoff, durchgefuhrt. 

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung der neuen Verbindungen besteht darin, daB man 
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Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-hydroxyden, -carbonaten oder -hydrogencarbonaten, wie Natrium-, 
Kalium- oder Calcium-hydroxyd oder -carbonat, Alkalimetallhydriden, -niederalkoxiden oder 
-niederalkanoaten, wie Natriumhydrid, Natriummethylat oder Natriumacetat, oder von organischen 
tertiaren Stickstoffbasen, wie Triniederalkylaminen oder Pyridinen, z. B. Triathylamin oder Lutidin, 

5 durchgefuhrt. . . 

Die erfindungsgemaB erhaltenen Verbindungen konnen in an sich bekannter Weise ineinander 
ubergefuhrt werden. So konnen z. B. erhaltene Verbindungen, in welchen Y ein Schwefelatom 
bedeutet, mit milden Oxydationsmitteln zu ihren 4-Oxyden oxydiert werden. Man verwendet z. B. 
Perjodate, wie Natriumperjodat, in den genannten polaren Losungsmitteln und arbeitet bei niedrigen 

10 Temperaturen, z. B. zwischen ungefahr 0°C und Zimmertemperatur. Man mufc vorsichtig arbeiten, urn 
einer Oberoxydation aufgrund zu langer Reaktionsdauer vorzubeugen. 

SchlieSlich konnen die Verbindungen der Erf indung in Form von f reien Basen oder als Salze erhalten 
werden. Eine erhaltene freie Base kann in das entsprechende Saureadditionssalz, vorzugsweise mit 
Sauren, die therapeutisch verwendbare Saureadditionssalze ergeben, oder mit Anionenaustauschern, 

15 ubergefuhrt werden. Erhaltene Salze konnen in die entsprechenden freien Basen, z. B. durch 
Behandlung mit einer starkeren Base, wie mit einem Metallhydroxyd oder Ammoniumhydroxyd, 
basischem Salz oder einem Kationenaustauscher, z. B. mit einem Alkalimetallhydroxyd oder 
-carbonat, umgewandelt werden. 
Sauren, die therapeutisch verwendbare Saureadditionssalze ergeben, sind z. B. anorganische 

20 Sauren, wie Halogenwasserstoffsaure, z. B. Chlorwasserstoff- oder Bromwasserstoffsaure, oder 
Schwefel-, Phosphor-, Salpeter- oder Perchlorsaure; oder organische Sauren, wie aliphatische oder 
aromatische Carbon- oder Sulfonsauren, z. B. Ameisen-, Essig-, Propion-, Bernstein-, Glykol, Milch-, 
Apfel-, Wein-, Zitronen-, Malein-, Fumar-, Hydroxymalein-, Brenztrauben-, Phenylessig-, Benzoe-, 
4-Aminobenzoe-, Anthranil-, 4-Hydroxybenzoe-, Salicyl-, 4-Aminosalicyl, Pamoe-, Nikotin-, Methan- 

25 sulfon-, Athansulfon-, Hydroxyathansulfon-, Athylensulfon-, Halogenbenzolsulfon-, Toluolsulfon-, 
Naphthalinsulfon-, Sulfanil- oder Cyclohexylsulfaminsaure; oder die Ascorbinsaure. Diese oder 
andere Salze, z. B. die Pikrate, konnen auch in der Reinigung von freien Basen verwendet werden. Die 
Basen werden in ihre Salze ubergefuhrt, die Salze abgetrennt und die Basen aus den Salzen 
freigesetzt. 

30 Infolge der engen Beziehungen zwischen den neuen Verbindungen in freier Form und in Form ihrer 
Salze sind im vorausgegangenen und nachfolgend unter freien Verbindungen und Salzen sinn- und 
zweckgemaR gegebenenfalls auch die entsprechenden Salze bzw. freien Verbindungen zu verstehen. 

Die Ausgangsstoffe sind bekannt oder, falls neu, konnen sie nach an sich bekannten Methoden, z. B. 
wie in den Beispielen beschrieben, hergestellt werden. 

35 Verbindungen der Formel III konnen leicht durch Reduktion einer entsprechenden 1,4-Benzodioxan- 
2-yl-alkansaure zum entsprechenden Alkohol und Uberfuhrung der Hydroxygruppe in eine 
reaktionsfahige veresterte Hydroxygruppe, hergestellt werden. Die Reduktion wird mit Lithiumalumi- 
niumhydrid oder Natrium-2-methoxyathoxy-aluminiumhydrid und die Veresterung mit einer 
obengenannten starken Saure oder ihren Derivaten, z. B. mit einem Thionyl-, Phosphor- oder 

40 Benzolsulfonylhalogenid, in einem organischen Losungsmittel, z. B. Benzol, vorzugsweise bei erhohter 
Temperatur vorgenommen. 

Bei der Herstellung von Verbindungen der Formel IV geht man von entsprechenden 
1-Benzyl-piperidonen aus und wandelt diese in ihre O-Alkyloxime oder Schiff'sche Basen von 
Diaminoalkanen oder -benzolen urn. Diese werden mit katalytisch aktiviertem oder nascierendem 

45 Wasserstoff zu den Mono- oder Diaminen reduziert. Zur Reduktion verwendet man z. B. Wasserstoff in 
Gegenwart von Kobalt-, Palladium-, Platin- oder Rhodium-Katalysatoren, z. B. Kobaltsurfid oder 
tris-(Triphenylphosphin)-rhodiumchlorid (welche durch Schwefel nicht vergiftet sind), oder 
elektrolytisch erzeugten Wasserstoff, oder einf ache oder komplexe Leichtmetallhydride, z. B. Diboran 
oder Alan, Alkalimetallborhydride, -aluminiumhydride oder -alkoxyhydride, z. B. Lithiumaluminiumhy- 

50 drid und/oder Natrium-trimethoxy-borhydrid. Die erhaltenen Amine werden weiter mit dem 
Kohlensaurederivet Z2CX', z. B. mit Ammoniumcyanat oder einem Metallcyanat oder -thiocyanat, 
Niederalkyl-isoharnstoff oder -isothioharnstoff, Halogencyan oder Cyanamid, Schwefelkohlenstoff 
oder Carbonylsulfid, Kohlensaurehalogenid oder 1,1-Carbonyldiimidazol, mit der MaBgabe, daft 
mindestens einer der Reste Zi und Z 2 Stickstoff enthalt, umgesetzt. SchlieBlich wird die Benzylgruppe 

55 vorzugsweise uber einem Palladium-Katalysator, hydrogenolytisch abgespalten. 

Verbindungen der Formel V werden in analoger Weise hergestellt. Man setzt zuerst das 3- oder 
4-Piperidon mit einem reaktionsfahigen Ester der Formel III urn. Im reaktionsfahigen Ester ist die 
Hydroxygruppe z. B. durch eine starke anorganische oder organische Saure, in erster Linie eine 
Halogenwasserstoffsaure, z. B. Chlorwasserstoff-, Bromwasserstoff- oder Jodwasserstoffsaure, 

60 Schwefelsaure oder eine aromatische Sulfonsaure, wie p-Toluolsulfonsaure oder m-Brombenzolsul- 
fonsaure verestert. Die erhaltenen Verbindungen werden in ihre O-Alkyloxime oder Schiff'sche Basen 
von Diaminoalkanen oder -benzolen umgewandelt Diese werden mit katalytisch aktiviertem oder 
nascierendem Wasserstoff zu den Mono- oder Diaminen reduziert. Die Reduktion wird gleich wie bei 
der Herstellung von Ausgangsstofen der Formel IV beschrieben durchgefuhrt. Verbindungen der 

65 Formel V konnen auch durch Kondensation der vorher genannten Ester der Formel III mit 
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entsprechenden 3- ocler 4-Benzylamino-piperidinen und Abspaltung der Benzylgruppe erhalten 
werden. 

Verbindungen der Formel VII konnen ausgehend von den genannten 1,4-Benzodioxan-2-yl-alkansau- 
ren hergestellt werden. Diese Sauren werden zuerst in ihre Halogenide, gemischte Anhydride oder 
Amide von Imidazol umgewandelt und dann mit entsprechenden Piperidinen umgesetzt. 5 

Die ungesattigten Verbindungen der Formel VIII sind vorzugsweise Enamine, welche ausgehend von 
entsprechenden Aldehyden und bereits genannten Piperidinen hergestellt werden. Die Aldehyde 
konnen durch Reduktion der obengenannten Saurechloride nach Rosenmund oder durch Reduktion 
der entsprechenden IMitrile mit Diisobutylaluminiumhydrid erhalten werden. 

SchlieBlich konnen die Verbindungen der Formel IX durch Mannich-Reaktion der genannten W 
Piperidine mit entsprechenden Aldehyden und/oder Ketonen, Bromierung der erhaltenen 
Piperidino-alkanone, Kondensation der oc-Bromketone mit Monoacetyl-brenzcatechin, Reduktion des 
durch Kondensation erhaltenen Ketons mit Natriumborhydrid zum entsprechenden Alkohol und 
Umwandlung seiner Hydroxygruppe in eine reaktionsfahige, wie oben beschrieben, hergestellt 

werden. ... 15 

Ausgangsstoffe und Endprodukte der Formeln I bis IX, welche Isomerengemische sind, konnen nach 
an sich bekannten Methoden, z. B. durch fraktionierte Destination, Kristallisation und/oder 
Chromatographic in die einzelnen Isomeren getrennt werden; Racemische Produkte konnen in die 
optischen Antipoden, z. B. bei Trennung ihrer diastereomeren Salze, z. B. durch fraktionierte 
Kristallisation der d- oder l-Tartrate, getrennt werden. 20 

Die obengenannten Reaktionen werden nach an sich bekannten Methoden, in Gegenwart oder 
Abwesenheit von Verdunnungsmitteln, vorzugsweise in solchen, welche gegenuber den Reagenzien 
inert sind und diese losen, Katalysatoren, Kondensations- oder Neutraiisationsmitteln und/oder in 
einer inerten Atmosphare, unter Kuhlung, bei Zimmertemperatur oder bei erhdhten Temperaturen, 
vorzugsweise beim Siedepunkt des verwendeten Losungsmittels, bei normalem oder erhdhtem Druck 25 

durchgefuhrt. . 

Die Erfindung betrifft ebenfalls Abanderungen des vorliegenden Verfahrens, wonach em auf 
irgendeiner Stufe des Verfahrens erhaltliches Zwischenprodukt als Ausgangsmaterial verwendet wird 
und die verbleibenden Verfahrensschritte durchgefuhrt werden oder das Verfahren auf irgendeiner 
Stufe abgebrochen wird oder wonach ein Ausgangsmaterial unter den Reaktionsbedingungen 
gebildet oder worin ein Ausgangsstoff in Form eines Salzes oder eines optisch reinen Antipoden 
verwendet wird. 

Beim Verfahren der vorliegenden Erfindung werden vorzugsweise solche Ausgangsstoffe 
verwendet, welche zu den eingangs als besonders wertvoll geschilderten Verbindungen, 
insbesondere solchen der Formel II, fuhren. 35 

Die pharmakologisch verwendbaren Verbindungen der vorliegenden Erfindung konnen zur 
Herstellung von pharmazeutischen Praparaten verwendet werden, welche eine wirksame Menge der 
Aktivsubstanz zusammen oder im Gemisch mit Tragerstoffen enthalten, die sich zur enteralen oder 
parenteralen Verabreichung eignen. Vorzugsweise verwendet man Tabletten oder Gelatinekapseln, 
welche den Wirkstoff zusammen mit Verdunnungsmitteln, z. B. Laktose, Dextrose, Rohrzucker, 40 
Mannitol, Sorbitol, Cellulose und/oder Glycin, und Schmiermitteln, z. B. Kieselerde, Talk, Stearinsaure 
oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder Polyathylenglykol, # aufweisen; 
Tabletten enthalten ebenfalls Bindemittel, z. B. Magnesiumaluminiumsilikat, Starke-Paste, Gelatine, 
Traganth, Methylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, und, wenn 
erwunscht, Sprengmittel, z. B. Starken, Agar, Alginsaure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat, 45 
Enzyme der Bindemittel und/oder Brausemischungen, oder Adsorptionsmittel, Farbstoffe, 
Geschmacksstoffe und Sufcmittel. Injizierbare Praparate sind vorzugsweise isotonische wasserige 
Losungen oder Suspensionen und Suppositorien in erster Linie Fettemulsionen oder -suspensionen. 
Die pharmakologischen Praparate konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe, z. B. Konservier-, 
Stabilisier-, Netz- und/oder Emulgiermittel, Loslichkeitsvermittler, Salze zur Regulierung des 50 
osmotischen Drucks und/oder Puffer enthalten. Die vorliegenden pharmazeutischen Praparate, die, 
wenn erwunscht, weitere pharmakologisch wertvolle Stoffe enthalten konnen, werden in an sich 
bekannter Weise, z. B. mittels konventioneller Misch-, Granulier- oder Dragierverfahren, hergestellt 
und enthalten von etwa 0,1°/o bis etwa 75%, insbesondere von etwa 1% bis etwa 50% des Aktivstoffes. 

Die folgenden Beispiele dienen zur Illustration der Erfindung. Temperaturen werden in 55 
Celsiusgraden angegeben, und die Angaben uber Teile betreffen Gewichtsteile. Wenn nicht anders 
definiert, wird das Eindampfen von Losungsmitteln unter vermindertem Druck, z. B. zwischen ungefahr 
15 und 100 mm Hg, durchgefuhrt. 
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Beispiel 1 

Ein Gemisch von 4,9 g 2-{2-Tosyloxyathyl)-1,4-benzodioxan, 2,54 g 1-(4-Piperidyl)-2-imidazolidinon; 
5g wasserfreiem Natriumcarbonat und 100 ml 4-Methyl-2-pentanon wird unter Ruhren 3 Tage unter 
RuckfluB gekocht. Das Reaktionsgemisch wird filtriert, eingedampft und der Ruckstand aus 65 
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Isopropanol umkristallisiert. Man erhalt das 1-[1-[2-(1 f 4-Benzodioxan-2^^ 
azoiidinon der Formel 



45 
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55 



a°\ /Vn (CH 2 ) : 

J-(CH*-N J| | 
O ^ CO — NH 



welches bei 125° schmilzt. 

70 Das Produkt wird in 10 ml heiBem Isopropanol suspendiert, die Suspension mit 5-normaler 
Bromwasserstoffsaure in Isopropanol neutralisiert und der Niederschlag aus Isopropanol 
umkristallisiert. Man erhalt das entsprechende Hydrobromid, welches bei 220 - 221° unter Zersetzung 

^D^Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt: Eine Losung von 6,7 g Allylcyanid in 30 ml PetrolSther 
15 wird unter Ruhren bei -15°, mit einer Losung von 16 g Brom in 10 ml Petrolather langsam versetzt. 
Nach Abdampfen des Losungsmittels erhalt man das olige 3,4-Dibrom-butyronitril in quantitativer 

AU |n^u U nf e gleichen Teilen gibt man tropfenweise insgesamt 227 g der letztgenannten Verbindung zu 
einem geruhrten Gemisch von 85 g Brenzcatechin und 50 g wasserf reiem Kaliumcarbonat in 100 ml 
20 Aceton unter RuckfluB. Nach der Zugabe des ersten Teils werden weitere 50 g Kaliumcarbonat 
dazuaegeben, und dann gibt man langsam den zweiten Teil des Nitrils dazu. Dies wiederholt man 
dreimal wobei man aber je 40 g Kaliumcarbonat und einen Teil Nitril verwendet. Das 
Reaktionsgemisch wird dabei mit Aceton verdunnt, urn das Ruhren zu erleichtern. Dann laBt man das 
Gemisch 20 Stunden unter RuckfluB kochen und f iltriert es. Das Filtrat wird eingedampft der 
25 Ruckstand destilliert und die bei 105°/0,15 mm Hg siedende Fraktion aufgefangen. Man erhalt das 
1 4-Benzodioxan-2-yl-acetonitril. _ 
' Ein Gemisch von 111 g der letztgenannten Verbindung, 63,5 ml Schwefelsaure, 160 ml Essigsaure 
und 160 ml Wasser wird 48 Stunden unter RuckfluB gekocht Das Reaktionsgemisch wird auf Eis 
gegossen, das erhaltene feste Material abgetrennt und aus Benzol-Petrolather umkristallisiert. Man 
SO erhalt das1,4-Benzodioxan-2-yl-essigsaure, die bei 100° schmilzt. 

Man laBt 16 5 ml einer 70%igen Losung von Natrium-bis-(2-methoxy-athoxy)-aluminiumhydrid in 
Benzol in einer Stickstoffatmosphare, unter RuckfluB kochen und versetzt sie tropfenweise mit einer 
Losung von 5,8 g 1,4-Benzodioxan-2-yl-essigsaure in 100 ml Benzol. Nach der beendeten Zugabe wird 
das Gemisch 4 Stunden unter RuckfluB gekocht, abgekuhlt und langsam in 20 ml 25%iger 
35 Schwefelsfiure gegossen. Das Gemisch wird filtriert und das Losungsmittel abgedampft. Der 
Ruckstand wird in Methylenchlorid aufgenommen, die Losung mit einer gesattigten wasserigen 
Natriumbicarbonatlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhalt das olige 
2-(2-Hydroxyathyl)-1,4-benzodioxan. 

Ein Gemisch von 3,6 g der letztgenannten Verbindung, 5,7 g p-Toluolsulfonylchlond und 20 ml 
40 trockenem Pyridin wird 2 Stunden unter Ruhren in einem Eisbad gekuhlt. Das Gemisch wird dann mit 
Eis versetzt das erhaltene feste Material abfiltriert und aus EssigsaureSthylester-Petrolather 
umkristallisiert. Man erhalt das 2-(2-Tosyloxyathyl)-1,4-benzodioxan, welches bei 82-83° schmilzt. 

Eine Losung von 1,6 g 4-Aminopyridin in 7 ml Dimethylformamid wird unter Ruhren unter 40 , mit 2 g 
2 Chlorathylisocyanat versetzt. Das Gemisch wird nach 2 Stunden mit 28 ml Wasser versetzt und das 
Ruhren bei Zimmertemperatur 2 Stunden fortgesetzt. Der erhaltene Niederschlag wird abfiltriert, mit 
Wasser gewaschen, getrocknet und aus wasserigem Athanol umkristallisiert. Man erhalt den 
1-(4-Pyridyl)-3-(2-chlorathyl)-harnstoff, der bei 120-122° schmilzt. 

Eine Suspension von 2,66 g der letztgenannten Verbindung in 4 ml siedendem Methanol wird unter 
Ruhren mit 2 68g einer 30,8<Vbigen Losung von Natriummethylat in Methanol versetzt und das 



Gemisch 1 Stunde unter RuckfluB geruhrt. Es wird heiB filtriert, mit heiBem Methanol gewaschen, das 
Filtrat eingedampft und der Ruckstand aus 90%igem wasserigen Athanol umkristallisiert. Man erhalt 
das 1-{4-FV"dyl)-2-imidazolidinon, welches bei 204 - 207° schmilzt. 

Eine Losung von 5g der letztgenannten Verbindung in 45 ml Wasser wird uber 0,8 g 10%igem 
Ruthenium-auf-Kohle Katalysator bei 120° und 120 Atmospharen bis zum Aufhoren der 
Wasserstoffaufnahme hydriert. Das Reaktionsgemisch wird filtriert, das Filtrat eingedampft, der 
Ruckstand in Chloroform aufgenommen, die Losung getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird 
aus Methylenchlorid-Petrolather umkristallisiert. Man erhalt das 1-(4-Piperidyl)-2-imidazolidinon r 
welches bei 1 55 - 1 57° schmilzt. 

qq Beispiel 2 

Eine Losung von 4g 1-[1-[2-(l-1,4-Benzodioxan-2-yl)-a^ in ^ m ! 
Tetrahydrofuran wird bei 25° zu einer Suspension von 1g Lithiumaluminiumhydnd in 100 ml 
Tetrahydrof uran unter Ruhren und Kuhlen gegeben. Das Reaktionsgemisch wird bei Zimmertempera- 
65 tur uber Nacht geruhrt und mit 10 ml Essigsaureathylester, 1ml Wasser. 2 ml einer 15%igen 
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wasserigen Natriumhydroxydlosung und 3 ml Wasser zersetzt. Das Gemisch wird filtriert, das Filtrat 
eingedampft und der Ruckstand in 25 ml heiBem Isopropanol geiost. Die Losung wird mit 1,35 g 
Fumarsaure in 15 ml heiRem Isopropanol versetzt und nach Abkuhlen der erhaltene Niederschlag 
abgetrennt. Man erhalt das l-1-[1-[-2-(1,4-Benzodioxan-2-yl)-a^ 
marat f welches bei 210-213° schmilzt. [a] D = -30° (Methanol). 

In gleicher Weise wird auch das rechtsdrehende Salz erhalten, das bei 210-213° schmilzt. [<x]d - 
+30,8° (Methanol). 

Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt: Man lost 19,4 g 1,4-Benzodioxan-2-yl-essigsaure und 
12,1 g d-a-Methyl-benzylamin in 100 ml heilSem Isopropanol. Man la&t die Losung fiber Nacht stehen, 
filtriert das erhaltene Salz ab und kristallisiert es aus Isopropanol funfmal urn. Die Versuche zeigen, 
daS dies zur optischen Trennung der genannten Saure genugt. Die Saure wird mit verdunnter 
Chlorwasserstoffsaure freigesetzt, das Gemisch mit Diathylather extrahiert und der Extrakt 
eingedampft. Man erhalt die d-1,4-Benzodioxan-2-yl-essigsaure. [<x] D = +49° (Athanol). 

In analoger Weise, unter Verwendung des l-«-Methyl-benzylamins, erhalt man den anderen 
Saureantipoden. [qc]d = -49° (Athanol). 

Eine Losung von 3,4 g der genannten l-Saure in 60. ml Tetrahydrofuran wird eine Stunde mit 3,4 g 
Carbonyldiimidazol, geruhrt. Dann gibt man eine Suspension von 3,05 g 1-(4-Piperidyl)-2-imidazolidi- 
non in 20 ml Tetrahydrofuran dazu und das Gemisch ruhrt man uber Nacht Es wird eingedampft, der 
Ruckstand in Essigsaureathylester geiost, die Losung mit normaler Chlorwasserstoffsaure und 5%iger 
wasseriger Natriumhydroxydlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhalt das 
1-[1-[2-(l-1,4-Benzodioxan-2-yl)-acetyl]-4-piperidyl]-2-imidazolidinon. 



Beispiel 3 

Ein Gemisch von 3,34 g 2-(2-Tosyloxyathyl)-1,4-benzodioxan, 1,83 g 1-(4-Piperidyl)-2-hexahydropyr- 
imidinon 4g Natriumcarbonat und 80 ml 4-Methyl-2-pentanon wird 3Tage unter Ruckflufc gekocht. 
Das heifc'e Reaktionsgemisch wird abfiltriert, das Filtrat eingedampft und der Ruckstand in Wasser 
aufgenommen. Die Suspension wird mit Ammoniumhydroxyd basisch gemacht, mit Chloroform 
extrahiert, der Extrakt getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird in heifcem Athanol geiost, die 
Losung mit 4,5-normaler Chlorwasserstoffsaure in Athanol angesauert, gekuhlt und filtriert. Man erhalt 
das i-[l-[2-(1,4-Benzodioxan-2-yl)-athyl]-4-piperidyl]-2-hexahydropyrimidinon-hydrochlorid, welches 
bei 253-255° schmilzt. 

In analoger Weise wird auch das 1-[1-[2-(1 f 4-Benzodioxan-2-yl)-athyl]-4.piperidyl]-2-benzimidazoli- 
dinon-hydrochlorid erhalten. Es schmilzt bei 185-189°. 

Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt: Eine Losung von 62,5 ml 1,3-Diaminopropan in 100 ml 
Athanol wird unter Ruhren und Kuhlen mit Eis, mit 30 g 1-Benzyl-4-piperidon tropfenweise versetzt. 
Das Gemisch wird uber 2 g vorreduziertem Platinoxyd bei 50° und 2,7 Atmospharen 9 Stunden hydriert. 
Nach der Aufnahme der theoretischen Wasserstoffmenge wird der Katalysator abfiltriert, das Filtrat 
eingedampft und der Ruckstand destilliert. Die bei 145-160°/0,2 mm Hg siedende Fraktion wird 
aufgefangen. Man erhalt das 4-(3-Amino-propylamino)-1-benzyl-piperidin. 

Eine Losung von 24,1 g der letztgenannten Verbindung in 100 ml Tetrahydrofuran wird unter Ruhren 
und Kuhlen mit Eis, mit 18,3 g 1,1-Carbonyldiimidazol in 250 ml Tetrahydrofuran tropfenweise versetzt. 
Das Reaktionsgemisch wird bei Zimmertemperatur 18 Stunden geruhrt, eingedampft, der Ruckstand 
in Wasser suspendiert, filtriert und aus Athanol umkristallisiert. Man erhalt das 1-(1-Benzyl-4-piperi- 
dyl)-2-hexahydropyrimidinon, welches bei 178-180° schmilzt. 

Eine Losung von 8 g der letztgenannten Verbindung in 100 ml Athanol-Essigsaure (1 : 1) wird uber 
1,5 g 100/oigem Palladium-auf-Kohle Katalysator 4 Stunden bei 50° und 2,7 Atmospharen hydriert. Das 
Reaktionsgemisch wird durch ein Filterelement filtriert, das Losungsmittel abgedampft und der 
Ruckstand in Wasser aufgenommen. Das Gemisch wird mit 50°/oiger wasseriger Natriumhydroxydlo- 
sung stark alkalisch gemacht, mit Chloroform extrahiert, der Extrakt getrocknet, filtriert und 
eingedampft. Der Ruckstand wird aus Athanol umkristallisiert. Man erhalt das 1-(4-Piperidyl)-2-hexa- 
hydropyrimidinon, welches bei 206—210° schmilzt. 

Das T-(4-Piperidyl)-2-benzimidazolidinon ist im US-Patent 3 929 801 beschrieben. 



Beispiel 4 

Eine Losung von 6g 1-[2-(1,4-Benzodioxan-2-yl)-athyl]-4-(2-amino-athylamino)-piperidin in 10 ml 
SO^igem wasserigem Athanol wird bei 25° mit 1 ,4 ml Schwefelkohlenstoff tropfenweise versetzt. Das 
Gemisch wird eine Stunde unter RuckfluB gekocht, mit einem Tropfen konzentrierter Chlorwasser- 
stoffsaure versetzt und 5 Stunden unter RuckfluB weiter gekocht. Man laBt das Reaktionsgemisch 
uber Nacht auskuhlen, filtriert es und wascht den Ruckstand mit Athanol. Man erhalt das 
1-[1-[2-(1,4-Benzodioxan-2-yl)-athyl]-4-piperidyl]-2-imidazolidinthion-hydrochlorid, welches bei 292° 

schmilzt. 
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Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt: Ein Gemisch von 10 g 2-(2-Tosyloxyathyl)-1,4-benzo- 
dioxan, 10 g 4-Piperidon-hydrochlorid, 20 g wasserfreiem Natriumcarbonat und 160 ml Dimethylform- 
amid wird bei Zimmertemperatur 48 Stunden stark geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert, der 
Ruckstand mit einer geringen Menge Dimethylformamid gewaschen und das Filtrat eingedampft. Der 

5 Ruckstand wird in Essigsaureathylester gelost, die Losung mit Chlorwasserstoffsaure extrahiert, der 
Extrakt mit 50%iger wasseriger Natriumhydroxydlosung alkalisch gemacht und mit Methylenchlorid 
extrahiert. Der letztgenannte Extrakt wird getrocknet und eingedampft. Man erhalt das 
2-[2-(4-Oxopiperidino)-athyl]-1,4-benzodioxan, welches sich beim Stehenlassen verfestigt. 

Eine Losung von 18 g der letztgenannten Verbindung in 150 ml Athanol wird mit einer Losung von 

10 23 ml Athylendiamin in 30 ml Athanol versetzt und das Ganze fiber 2 g vorhydriertem Platinoxyd bei 50° 
und 3 Atmospharen bis zur Aufnahme der erforderlichen Menge Wasserstoff hydriert. Das Gemisch 
wird gekuhlt, filtriert und das Filtrat eingedampft. Man erhalt das 1-[2-(1,4-Benzodioxan-2-yl)-athyl]-4- 
(2-amino-3thylamino)-piperidin alsein OL 

75 

Beispiel 5 

GemaB den in den vorhergehenden Beispielen beschriebenen Methoden, vorzugsweise derjenigen 
der in derTabelle durch »Bsp« bezeichneten Beispiele, werden auch die folgenden Verbindungen der 
20 Formel l # ausgehend von aquivalenten Mengen entsprechender Ausgangsstoffe hergestellt. In den 
Verbindungen der Tabelle ist Ri = R 2 = H,(R 3 +R4) « (CH 2 ) 2 , X = 0 und p = q=2. (Die Stellung 2 im Rest 
Ph ist beiY). 
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40 

Die verschiedenen Ausgangsstoffe werden wie folgt hergestellt: 

Ein Gemisch von 10 g 2-(2-Tosyloxyathyl)-1,4-benzodioxan, 2,4 g Natriumcyanid, 4 ml Wasser und 
20 ml Athanol wird 48 Stunden unter Ruckflufc gekocht. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft, der 
Ruckstand in Wasser aufgenommen und mit Ather extrahiert. Der Extrakt wird getrocknet, 

45 eingedampft und 5 g des rohen Nitrils 48 Stunden in einem Gemisch von 2,8 ml Schwefelsaure, 7,2 ml 
Wasser und 7,2 ml Essigsaure, unter Ruhren, unter RuckfluS gekocht. Das Reaktionsgemisch wird in 
Eiswasser gegossen, mit DiSthylfither extrahiert, der Extrakt mit Wasser gewaschen und mit 
wasseriger Natriumhydrogencarbonatlosung reextrahiert. Die alkalische Losung wird mir Chlorwas- 
serstoffsaure angesauert und mit Diathylather extrahiert. Der Extrakt wird getrocknet und 

50 eingedampft. Man lost 2,5 g der rohen Saure in 25 ml Tetrahydrofuran und behandelt die Losung mit 
3 g Carbonyldiimidazol 30 Minuten unter Ruhren. Das Gemisch wird mit 2,4 g 1-(4-Piperidyl)-2-imidazo- 
lidinon versetzt und fiber Nacht geruhrt. Es wird eingedampft, der Ruckstand in Essigsaureathylester 
gelost, die Losung mit 5%iger wasseriger Natriumhydroxydlosung und 5%iger Chlorwasserstoffsaure 
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhalt das 1-[1-[3-(1,4-Benzodioxan-2-yl)-propionyl]-4- 

55 piperidyl]-2-imidazolidinon. 

Eine Losung von 12,6 g N-Phenyl-athylendiamin in 200 ml Methanol wird tropfenweise zuerst mit 
50 ml 4,1-normaler Chlorwasserstoffsaure und dann mit 18,9 g 1-Benzyl-4-piperidon in 100 ml Methanol 
versetzt. Es werden dann 9,45 g Natriumcyanborhydrid portionenweise, unter Ruhren bei 
Zimmertemperatur, dazu gegeben. Nach 72 Stunden wird das Gemisch filtriert, der Ruckstand in 

60 Wasser gelost und die Losung mit 12,5<K>iger wasseriger Natriumhydroxydlosung basisch gemacht. 
Das Gemisch wird mit Methylenchlorid extrahiert, der Extrakt getrocknet und eingedampft. Man erhalt 
das 1 -Benzyl-4-(2-phenylamino-athylamino)-piperidin. 

Eine Losung von 14 g der letztgenannten Verbindung in 100 ml trockenem Benzol wird unter Ruhren 
bet Zimmertemperatur mit 170 ml 12,5%igem Phosgen in Benzol tropfenweise versetzt. Das 

65 Reaktionsgemisch wird fiber Nacht geruhrt, der gelatinose Niederschlag mit einem Sinterglastrichter 
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filtriert und das Material in heiBem Wasser aufgelost. Die Losung wird mit Ammoniumhydroxyd 
basisch gemacht und der Niederschlag abfiltriert. Man erhalt das 1-(1-Benzyl-4-piperidyl)-3-phenyl-2- 
imidazolidinon, welches bei 168-170° schmilzt. 

Eine Losung von 10 g der letztgenannten Verbindung in 200 ml Athanol-Essigsaure (1:1) wird fiber 
1 g 10o/oigem Palladium-auf-Kohle Katalysator 8 Stunden bei 50° und 2,7 Atmospharen hydriert. Das 
Reaktionsgemisch wird durch ein Filterelement filtriert und das Losungsmittel abgedampft. Der 
Ruckstand wird mit 25°/oiger wasseriger Natriumhydroxydlosung basisch gemacht und das Gemisch 
mit Diathylather extrahiert Die organische Schicht wird getrocknet und eingedampft. Man erhalt das 

1- (4-Piperidyl)-3-phenyl-2-imidazolidinon. 

Eine Losung von 48,6 g 2-(7-MethyM,4-benzodioxan-2-yl)-essigsaure in einer minimalen Menge 
Tetrahydrofuran wird tropfenweise zu einer unter RuckfluB kochenden, geruhrten Suspension von 13,4 
g Lithiumaluminiumhydrid in 200 ml trockenem Tetrahydrofuran gegeben. Das Gemisch wird fiber 
Nacht unter RuckfluS gekocht, abgekuhlt und durch Zusetzen von 13,4 ml Wasser, 13,4 ml 15°/oiger 
wasseriger Natriumhydroxydlosung und 40 ml Wasser zersetzt. Das Gemisch wird filtriert, 
eingedampft, der Ruckstand in einem Molekulardestillationsapparat destilliert und die bei 
155-16570,1 mm Hg siedende Fraktion als farbloses Ol aufgefangen. Man erhalt das 

2- (2-Hydroxyathyl)-7-methyl-1,4-benzodioxan. 

Eine geruhrte, unter Ruckf lull kochende Losung von 75 g 2-Hydroxythiophenol in 660 ml Aceton wird 
zuerst mit 42 g Kaliumcarbonat und dann tropfenweise mit einer Losung von 33,5 g 3,4-Dibrombutter- 
saurenitril in 50 ml Aceton versetzt. Das Gemisch wird 30 Minuten unter RuckfluG gekocht und dann 
eine zweite, dritte und vierte Zugabe von 42 g Kaliumcarbonat und 33,5 g 3,4-Dibrombuttersaurenitril 
durchgefuhrt. Das Reaktionsgemisch wird 20 Stunden unter RuckfluS gekocht, gekuhlt und filtriert. 
Das Filtrat wird eingedampft und der Ruckstand in einem Kugelrohrapparat bei 185° und 0,5 mm Hg 
destilliert. Man erhalt das 2-(1 ,4-Benzoxathian-2-yl)-acetonitril. 

Ein Gemisch von 57 g der letztgenannten Verbindung, 85 ml Wasser, 85 ml Essigsaure und 32,6 ml 
Schwefelsaure wird 48 Stunden unter ROckfluS gekocht, abgekuhlt, auf Eis gegossen und mit Benzol 
extrahiert. Die organische Phase wird mit wasseriger IMatriumhydrogencarbonatldsung extrahiert, die 
wasserige Phase mit Chlorwasserstoffsaure angesauert und mit Diathylather extrahiert. Der Extrakt 
wird getrocknet und eingedampft. Man erhalt die entsprechende Carbonseure als ein Ol. Diese 
Verbindung wird zuerst mit Carbonyldiimidazol und dann mit 1-(4-Piperidyl)-2-imidazolidinon gemafc 
Beispiel 2 umgesetzt, wobei man das gewunschte Amid erhalt. 



Beispiel 6 

Eine bei 5° geruhrte Losung von 6 g 1^[2.(1,4-Benzodioxan-2-yl)-athyl]-4-(2-amino-athylamino)-pipe- 
ridin in 15 ml Tetrahydrofuran wird mit 1,58 g Bromcyan in 15 ml Tetrahydrofuran versetzt. Nach 
2 Stunden wird das Gemisch filtriert und der Ruckstand in einer minimalen Menge Wasser gelost. Die 
Losung wird mit Natriumhydroxyd stark basisch gemacht und mit Methylenchlorid extrahiert. Der 
Extrakt wird getrocknet, eingedampft und der Ruckstand in 50 ml wasserfreiem Athanol 
aufgenommen. Die Losung wird mit 0,1 g Natriummethoxid versetzt. Das Gemisch wird fiber Nacht 
unter RfickfluB gekocht und eingedampft. Der Ruckstand wird in Wasser aufgenommen und das 
Gemisch mit Methylenchlorid extrahiert. Der Extrakt wird getrocknet, eingedampft und der Ruckstand 
in einer minimalen Menge Isopropanol aufgelost. Die Losung wird mit Oxalsaure in Diathylather 
neutralisiert und der erhaltene Niederschlag abgetrennt. Man erhalt das 1-[1-[2-(1,4-Benzodioxan-2- 
yl)-athyl]-4-piperidyl]-2-imino-imidazolidin-oxalat, welches bei 215—220° unter Zersetzung schmilzt. 



Beispiel 7 

Herstellung von 10 000 Tabletten mit einem Gehalt von je 5 mg der aktiven Substanz 



Bestandteile: 



1 -[1 -[2-(1 ,4-Benzodioxan-2-yl)-athyl]- 




4-piperidyl]-2-imidazolidinon 


50 g 


Milchzucker 


1157g 


Maisstirke 


75 g 


Polyathylenglykol 6000 


75 g 


Talkpulver 


76 g 


Magnesiumstearat 


18g 


gereinigtes Vyasser 


q. s. 
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Verfahren: 

Samtliche pulverigen Bestandteile werden mit einem Sieb von 0,6 mm Maschenweite gesiebt. 
Dann wird der Wirkstoff mit Milchzucker, Talk, Magnesiumstearat und mit der Halfte der Starke in 

5 einem geeigneten Mischer vermischt. Die andere Halfte der Starke wird in 40 ml Wasser 

suspendiert und die Suspension zur siedenden Losung von Polyathylenglykol in 150 ml Wasser 
gegeben. Die erhaltene Paste wird zu den Pulvern gegeben und gegebenenfalls unter Zugabe 
einer weiteren Wassermenge granuliert. Das Granulat wird fiber Nacht bei 35° getrocknet, durch 
ein Sieb von 1,2 mm Maschenweite getrieben und zu Tabletten von 6,4 mm Durchmesser, welche 

W eine Bruchrille aufweisen, gepre&t. 



Herstellung von 10 000 Kapseln mit einem Gehalt von je 2,5 mg der aktiven Substanz 
15 Bestandteile: 

1 .[1 -[2-(1 ,4-Benzodioxan-2-yl)-athyl]- 

4-piperidyl]-imtdazolidinon 25 g 

Milchzucker 1875 g 

20 Talkpulver 100 g 

Verfahren: 

Samtliche pulverigen Bestandteile werden mit einem Sieb von 0,6 mm Maschenweite gesiebt. 
25 Dann wird der Wirkstoff zuerst mit Talk und nachher mit Milchzucker in einem geeigneten Mischer 

homogenisiert. Gelatine Kapseln Nr. 3 werden mit je 200 mg der erhaltenen Mischung in einer 
Fullmaschine abgefullt. 

In analoger Weise werden auch Tabletten und harte Gelatine-Kapseln unter Verwendung von 
30 Produkten der anderen Beispiele, hergestellt. 



Beispiel 8 

35 Eine Losung von 2g 1-[1-[2-(1 f 4-Benzodioxan-2-yl)-athyl]-4-piperidyl]-2-imidazolidinon in einer 
minimalen Menge Athanol wird mit einer Losung von 0,78 g Fumarsaure in siedendem Athanol 
versetzt. Das Gemisch wird auf 0° gekuhlt und der Niederschlag abgetrennt. Man erhalt das 
entsprechende Fumarat, welches bei 190° schmilzt. 

40 

1 Beispiel 9 

Eine Losung von 3,47 g 1-[1-[2-(1,4-Benzoxathian-2-yl)-athyl]-4-piperidyl]-2-imidazolidinon (Bei- 
spiel 5, Nr. 7) in 10 ml Dioxan und 10 ml Methanol wird unter Ruhren bei Zimmertemperatur mit einer 

45 Losung von 2,8 g Natriummetaperjodat in 20 ml Wasser tropfenweise versetzt. Nach 2 Stunden wird 
das Gemisch eingedampft, der Ruckstand in Wasser aufgenommen und das Gemisch mit 
Methylenchlorid extrahiert. Der Extrakt wird mit gesattigter wasseriger Natriumchloridlosung 
gewaschen, getrocknet, eingedampft und der Ruckstand aus Isopropanol umkristallisiert. Man erhalt 
das 1-[1-[2-(4-Oxo-1,4-benzoxathian-2-yl)-athyl]-4-piperidyl]-2-imidazolidinon, welches bei 145° 

50 schmilzt. 

Beispiel 10 

Ein Gemisch von 0,5 g 1-[1-[3-(1,4-Benzodioxan-2-yl)-1-propenyl]-4-piperidyl]-2-imidazolidinon, 
55 25 ml Athanol-Essigsaure (1:1) und 0,1 g 10%igem Palladium-auf-Kohle Katalysator wird bei 
Zimmertemperatur und 2,7 Atmospharen bis zur Aufnahme von einem Molaquivalent Wasserstoff 
hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat eingedampft, der Ruckstand in 5 ml Wasser gelost 
und die Losung mit wasserigem Ammoniak gemacht. Das Gemisch wird mit Methylenchlorid 
extrahiert, der Extrakt getrocknet, eingedampft und der Ruckstand jn einer minimalen Menge 
60 Isopropanol aufgenommen. Die Losung wird mit Chlorwasserstoff in Athanol angesauert und der 
Niederschlag abgetrennt. Man erhalt das 1-[1-[3-(1,4-Benzodioxan-2-yl)-propyl]-4-piperidyll-2-imid- 
azolidinon-hydrochlorid, welches bei 282-285° unter Zersetzung schmilzt. Das Produkt ist mit 
demjenigen des Beispiels 5, Nr. 2 identisch. 
Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt: Ein Gemisch von 10 g 2-(1,4-Benzodioxan-2-yl)-oxiran, 
65 2 g Kaliumcyanid, 2 g Ammoniumchlorid und 25 ml Dimethylformamid wird 3Tage bei Zimmertempe- 
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ratur geruhrt Das Gemisch wird mit Wasser verdunnt und mit Methylenchlorid extrahiert. Der Extrakt 
wird eingedampft und der Ruckstand in einem Gemisch von 11 ml Essigsaure, 11 ml Wasser und 4 ml 
Schwefelsaure, durch Kochen unter Ruckflufc 24 Stunden, dehydriert. Das Gemisch wird mit Eis 
verdunnt mit Diathylather extrahiert und der Extrakt eingedampft. Man erhalt die 3-(1,4-Benzodioxan- 
2-yl}-acrylsaure. Eine Losung von 5g dieser Verbindung in 25 ml Tetrahydrofuran wird mit 5,5 g 5 
Carbonyldiimidazol behandelt und das Gemisch 30 Minuten geruhrt. Dann wird eine Losung von 4,6 g 
1-(4-Piperidyl)-2-imidazolidinon in 25 ml Isopropanol dazu gegeben und das Gemisch uber Nacht 
stehengelassen Das Reaktionsgemisch wird eingedampft, der Ruckstand in Essigsaure-Athylester 
aufgenommen, dre Losung nacheinander mit Wasser, verdunnter wasseriger Natriumhydroxydlosung 
und Wasser gewaschen und eingedampft. Der Ruckstand wird in 100 ml Tetrahydrofuran gelost, im W 
Eisbad gekuhlt und tropfenweise mit 20 ml einer 1 ( 2-molaren Losung von Alan-Triathylamin-Komplex 
unter Ruhren behandelt. Nach 5 Stunden wird das kalte Gemisch tropfenweise mit 10 ml 25<tt>iger 
wasseriger Natriumhydroxydlosung behandelt. Die organische Ldsungsmittelphase wird durch 
Dekantieren vom pastenartigen Schlamm der anorganischen Salze abgetrennt und eingedampft. Man 
erhalt das 1 -[1 -[3-(1 ,4-Benzodioxan-2-yl)-1 -propenyl]-4-piperidyl]-2-imidazolidinon. IS 

BeispielH 

Ein Gemisch von 4 g 2^-Tosyloxyathyl)-6,7-dichlor-1,4-benzodioxan, 1,69 g 1-(4-Piperidyl)-2-imid- 20 
azolidinon, 10 g wasserfreiem Natriumcarbonat und 100 ml 4-Methyl-2-pentanon wird unter Ruhren 
2Taae unter Ruckflufc gekocht. Das Reaktionsgemisch wird filtriert, das Filtrat eingedampft und der 
Ruckstand aus Aceton umkristallisiert. Man erhalt das 1-[1-[2-(6,7-Dichlor-1,4-benzodioxan.2-yl)- 
athyl]-4-piperidyl]-2-imidazo!idinon, welches bei 165° schmilzt. 

Das Produkt wird in 10 ml heifcem Athanol suspendiert, die Suspension mit 5-normaler 25 
Chlorwasserstoffsaure in Athanol neutralisiert und der Niederschlag aus Athanol-Diathylather 
umkristallisiert. Man erhalt das entsprechende Hydrochlorid, welches bei 250° schmilzt. 

Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt: Eine Losung von 60 g Brenzcatechin in 200 ml 
Diathylather wird unter Ruhren langsam (in 2 Stunden) mit 93 g Sulf urylchlorid versetzt, wobei man die 
Temperatur bei ungefahr 0° halt. Man laBt das Reaktionsgemisch 2Tage bei Zimmertemperatur 30 
steheri dampft es ein und kristallisiert den Ruckstand aus Benzol zweimal urn. Man erhalt das 
4 5-Dichlor-brenzcatechin, welches bei 85-90° schmilzt. Zu einem Gemisch von 53,4 g der 
letztgenannten Verbindung, 33 g wasserfreiem Kaliumcarbonat und 800 ml Aceton gibt man 
tropfenweise unter Ruhren und Kochen unter RuckfluS, in funf gleichen Teilen insgesamt 89 g 
3 4-Dibrom-butyronitril. Dann gibt man weitere 20 g Kaliumcarbonat und nachher langsam den zweiten 35 
Toil des Nitrils zum Reaktionsgemisch. Dies wiederholt man noch dreimal, wobei man auf einen Teil 
Nitril ie 20 g Kaliumcarbonat verwendet und zur Erleichterung des Ruhrens das Gemisch mit Aceton 
verdunnt. Das Reaktionsgemisch wird 20 Stunden unter RuckfluB gekocht, filtriert, das Filtrat 
eingedampft der Ruckstand in Methylenchlorid aufgenommen, die Losung mit Wasser gewaschen, 
getrocknet und eingedampft. Unter Verwendung von Aktivkohle wird der Ruckstand aus Isopropanol 
umkristallisiert. Man erhalt das 6,7-Dichlor-1,4-benzodioxan-2-yl-acetonitril f welches bei 110° schmilzt. 

Ein Gemisch von 59 g der letztgenannten Verbindung, 24 ml Schwefelsaure, 60 ml Essigsaure und 
60 ml Wasser wird 48 Stunden unter Ruckflufc gekocht. Das Reaktionsgemisch wird auf Eis gegossen. 
Das erhaltene feste Material wird abgetrennt und aus wasserigem Athanol umkristallisiert. Man erhalt 
die67-Dichlor-1,4-benzodioxan-2-yl-essigsaure,welchebei 145-147° schmilzt. 45 

Eine Losung von 2.63 g der letztgenannten Verbindung in 40 ml Benzol-Tetrahydrofuran (1 : 1) wird in 
einer Stickstoffatmosphare tropfenweise zu 5,5 ml einer unter RuckfluB kochenden 70<Vbigen Losung 
von Natrium-bis(2-methoxy-athoxy)-aluminiumhydrid gegeben. Nach der beendeten Zugabe wird das 
Gemisch 2,5 Stunden unter RuckfluS gekocht, abgekuhlt und langsam in 6,7 ml 20<Vbiger 
Schwefelsaure gegeben. Das Gemisch wird filtriert und das Losungsmittel abgedampft. Der 50 
Ruckstand wird in Methylenchlorid aufgenommen, die Losung mehrmals mit gesattigter wasseriger 
Natriumhydrogencarbonatlosung, Wasser und gesattigter wasseriger Natriumchloridlosung gewa- 
schen, getrocknet und eingedampft. Man erhalt das olige 2-(2-Hydroxyathyl)-6 / 7-dichlor-1,4-benzo- 
dioxan, welches bei 180-19070,1 mm Hgsiedet 

Ein Gemisch von 15,2 g der letztgenannten Verbindung, 17,5 g p-Toluolsulfonylchlorid und 40 ml 55 
trockenem Pyridin wird 2 Stunden in einem Eisbad gekuhlt und geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird 
dann mit Eis versetzt, der erhaltene Niederschlag abfiltriert und aus Essigsaureathylester 
umkristallisiert. Man erhalt das 2-(2-Tosyloxyathyl)-6,7-dichlor-1,4-benzodioxan, welches bei 
135-138° schmilzt. 

60 

Beispiel 12 

Eine Suspension von 100 g Lithiumaluminiumhydrid in 6500 ml Tetrahydrofuran wird unter Ruhren 
bei 2-6° , portionenweise, innerhalb von 100 Minuten, mit 450 g d-1-[1-[2-(l-1 f 4-benzodioxan-2-yl)-ace- 65 



40 



13 



0 004 358 



tyl]-4-piperidyl]-2-imidazolidinon versetzt Das Reaktionsgemisch wird 19 Stunden bei Zimmertempe- 
ratur geruhrt, wieder gekuhlt und zuerst mit 100 ml Wasser in 100 Minuten bei 8-12°, dann mit 100 ml 
IB^iger wa'sseriger Natriumhydroxydlosung und 300 ml Wasser versetzt. Das Gemisch wird 
30 Minuten unter Kuhlung und 90 Minuten bei Zimmertemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird 

5 abfiltriert, der Rfickstand mit 2000 ml Tetrahydrofuran gewaschen und das Filtrat eingedampft. Man 
erhalt das |-1-[1-[2-(1 f 4-Benzodioxan-2.yl]-athyl]-4-piperidyl]-2-imidazolidinon, welches bei 119-122° 
schmilzt. - -47,3° (c - 1, in Methanol). _ m . 

Man lost 1191 g der erhaltenen Verbindung in 3000 ml 95<toigem wassengem Athanol bei 60 , 
versetzt die Losung mit 120 g Aktivkohle und ruhrt das Gemisch 5 Minuten. Es wird filtnert, der 

'0 Ruckstand mit 200 ml 95%igem Athanol gewaschen und das Filtrat mit einer Losung von 441 g 
Fumarsaure in 7200 ml 95<*bigem Athanol bei 60° vereinigt. Die erhaltene Suspension wird mit 1000 ml 
95%igem Athanol verdunnt und 3 Stunden bei Zimmertemperatur geruhrt. Das Gemisch wird filtriert, 
der Ruckstand mit 500 ml 95%igem Athanol und 800 ml wasserfreiem Diathylather gewaschen. Man 
erhalt das I-1-[1-[2-(1,4-Benzodioxan-2-yl)-athyl]-4-piperidyl]-2-imidazolidinon-fumarat welches bei 

15 216-217° unter Zersetzung schmilzt.[<x]S 5 - -31,6° (c - 13,73 mg/ml, in Wasser). Das Produkt ist mit 
demjenigen des Beispiels 2 identisch. 

Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt: Eine Losung von 1134 g Brom in 1400 ml 
Essigsaureathylester wird innerhalb 90 Minuten, unter Ruhren bei -10 bis 0°, mit 472 g Allylcyanid 
tropf enweise versetzt. Die erhaltene Losung von 3,4-Dibrom-butyronitriI wird auf einmal, unter Ruhren 

20 in einer Stickstoffatmosphare bei 35°, zu einer Losung, welche von 705 g Brenzcatechin und 1987 g 
wasserfreiem Kaliumcarbonat in 5000 ml unter Ruckf lufc kochendem Essigsaureathylester hergestellt 
ist, gegeben. Das Gemisch wird 4 Stunden unter RuckfluB gekocht und fiber Nacht bei 
Zimmertemperatur geruhrt. Es wird filtriert, der Ruckstand mit 2000 ml Essigsaureathylester 
gewaschen und das Filtrat eingedampft. Der Ruckstand wird destilliert und die bei 138° /1 ,4- 131°/ 

25 1 # 1 mm siedende Fraktion aufgefangen. Man erhalt das 1,4-Benzodioxan-2-yl-aceton"itril. 

Eine Losung von 1647 g der letztgenannten Verbindung in 2760 ml Eisessig wird zum heiBen Gemisch 
von 858 ml konzentrierter Schwefelsaure und 2670 ml Wasser gegeben und das ganze 17 Stunden 
unter RuckfluB gekocht. Das Gemisch wird in 8200 ml kaltes Wasser gegossen, 3 Stunden geruhrt, 
filtriert und mit 9000 ml Wasser gewaschen. Man erhalt die 1,4-Benzodioxan-2-yl-essigsaure, die bei 

30 87 - 90° schmilzt. 

Ein Gemisch von 3374 g der letztgenannten Verbindung und 3500 ml wasserfreiem Athanol wird mit 
einer Losung von 2105 g l-a-Methyl-benzylamin in 500 ml wasserfreiem Athanol versetzt und das 
Gemisch 3 Stunden bei Zimmertemperatur geruhrt. Man laBt das Gemisch bei 4-5° zwei Tage stehen, 
filtriert das erhaltene Salz ab und wascht es mit 400 ml AthanoJ, 400 ml Diathylither und 1200 ml 

35 Isopropanol. Man kristallisiert 2070 g des Niederschlags in 2000 ml Athanol urn und wascht die Kristalle 
mit je 500 ml Athanol und Diathylather. Man erhalt das M,4-Benzodioxan-2-yl-essigsaure-l-a-methyl- 
benzylammoniumsalz, welches bei 132-133° schmilzt. 

Man lost 1827 g der letztgenannten Verbindung in 10 000 ml normaler Chlorwasserstoffsaure unter 
Ruhren fur 20 Minuten, gibt 6000 ml Diathylather dazu und ruhrt es 20 Minuten weiter. Die wasserige 

40 Schicht wird abgetrennt, mit 3000 ml Diathylather extrahiert, die vereinigten atherischen Losungen 
werden mit 1000 ml Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft Man erhatt die 
1-1, 4-Benzodioxan-2-yl-essigsaure, welche bei 83-85° schmilzt. [cc]l 5 = -55,42° (c - 12,325 mg/ml, in 
Methanol). 

Ein Gemisch von 400 g der letztgenannten Verbindung, 2000 ml Toluol und 320 ml Thionylchlorid wird 
45 3 Stunden bei 80° geruhrt und eingedampft. Der Ruckstand wird in 500 ml Chloroform aufgenommen 
und die Losung wieder eingedampft. Man erhalt das l-1,4-Benzodioxan-2-yl-acetylchlorid, welches bei 
60 - 62° schmilzt. 

Eine Losung von 434 g der letztgenannten Verbindung in 1000 ml Chloroform wird innerhalb 2 
Stunden zu einem Gemisch von 400 g 1-(4-Piperidyl)-2-imidazolidinon r 4000 ml Chloroform und 2600 ml 

50 normaler wasseriger Natriumcarbonatlosung, unter Ruhren bei 20-23° gegeben. Nach 2 Stunden 
wird die organische Losung abgetrennt und die wasserige Phase mit 1000 ml Chloroform extrahiert. 
Die vereinigten organischen Losungen werden mit 1000 ml Wasser gewaschen, getrocknet und 
eingedampft. Der Ruckstand wird mit 1000 ml wasserfreiem Diathylather trituriert, filtriert und der 
Ruckstand mitweiteren 1000 ml Diathylather gewaschen. 

55 Man erhalt das d-1 -[1 -[2-(l-1 ,4-Benzodioxan-2-yl)-acetyl]4-piperidyl]-2-imidazolidinon, welches bei 
161-163° schmilzt. [a]o - +5,9° (c « 1, in Chloroform). 



Beispiel 13 

60 

Eine Losung von 2g 1-[2-(1,4-Benzodioxan-2-yl)-§thyl]-4-(2-aminoathylamino)-piperidin in 25 ml 
Isopropanol wird unter Ruhren zuerst mit 1,65 ml 4-normaler Chlorwasserstoffsaure in Athanol und 
dann mrt 0,45 g Ammoniumcyanat versetzt. Das Reaktionsgemisch wird fiber Nacht unter RuckfluB 
gekocht, dann eingedampft und in einem Olbad 4 Stunden bei 130°C erhitzt. Der Ruckstand wird in 
65 100 ml Methylenchlorid geldst, mit Wasser gewaschen, fiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet 
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und eingedampft. Der Ruckstand wird in 20 ml heiBem Isopropanol gelost und unter Ruhren mit 0,77 g 
Fumarsiure versetzt. Beim Kuhlen erhalt man das Fumarat des 1-[1-[2-(1,4-Benzod.oxan-2-yl)-athyl]-4- 
piperidyl]-2-imidazolidinons, welches bei 190°C schmilzt. 

Beispiel 14 

Ein Gemisch von 10 g 1-(1,4-Benzodioxan-2-yl)-Sthyl]-4-(2-amino-athylamino)-piperidin und 8g 
Carbonyl-diimidazol in 100 ml Tetrahydrofuran wird uber Nacht unter ROckfluB gekocht. Das 
Reaktionsgemisch wird eingedampft, der Ruckstand in 150 ml Methylenchlorid aufgenommen und 
dreimal mit 50 ml Wasser extrahiert. Das Methylenchlorid wird fiber wasserfreiem Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird in 50 ml heiBem Isopropanol gelost und unter 
Ruhren mit 3,8 g Fumarsiure versetzt. Beim Kuhlen erhalt man das 1-|1-[2-(1.4-Benzodioxan-2ryl)-at- 
hyl]-4-piperidyl]-2-imidazolidinon-fumarat, welches bei 190° C schmilzt- 

Beispiel 15 

Man lost 10 g l-[1-[2-(1,4-Benzodioxan-2-yl)-athyl]-4-(1,2.5,6-te^ 
100 ml Essigsaure und 50 ml Wasser, gibt 1 g Platinoxyd dazu und hydriert das Gemisch bei 6Q" C und 
3 4 Atmospharen bis zur Auf nahme von einem Molaquivalent Wasserstoff. Das Reaktionsgemisch wird 
a'uf Zimmertemperatur gekuhlt. der Katalysator abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Der Ruckstand 
wird mit 100 ml Wasser. mit Oberschussiger 3-normaler Natriumhydroxydlosung (bis zum pH-Wert 10) 
und 100 ml Methylenchlorid versetzt. Der Methylenchlorid-Extrakt wird mit Wasser gewaschen, uber 
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird in 50 ml heiBem 
IsoDropanol aufgenommen und unter Ruhren mit 3,8 g Fumarsiure behandelt. Beim Kuhlen erhilt man 
das Fumarsauresalz des gewunscrrten 1-[H2-^ 

""DeVTusgangs^toff wirtwieTolgt hergestellt: Eine Losung von 10 g 2-{2-Tosyloxyathyl)-1 ,4-benzo- 
riioxan 4 9 a l-(4-Pvridyl)-2-imidazolidinon und 0.3 g Kaliumjodid wird uber Nacht bei 90 C erhrtzt. Das 
Reaktionsgemisch wird dann eingedampft. Der Ruckstand wird in 500 ml Athanol gelost und unter 
Ruhren und Kuhlen innerhalb 2 Stunden mit 30 g Natriumborhydrid portionenweise behandelt. Das 
Reaktionsgemisch wird zu einem kleinen Volumen eingedampft. mit 100 ml Wasser verdunnt und mit 
200 ml Methylenchlorid extrahiert. 

ner Extrakt wird mit Wasser gewaschen, uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Man erhalt das 1-[1-[2-(1,4-Benzodioxan-2-yl)-athyl]-4-(1.2,5,6-tetrahydropyridyl)]-2- 
imidazolidinon, welches alsAusgangsstoff eingesetzt wird. 

Patentanspriiche 

1 . N-Oxacyclyl-alkyl-piperidyl-diazaverbindungen der allgemeinen Formel I 
Y 

/ N CH— R 2 (CH2), X 

Ph | / \ II m 

\ c_CH,— N CH— N— C— N— Rj CD 

Vi m 2m \ / I I 

0 R, (CHj), Rj R4 

worin Ph unsubstituiertes 1.2-Phenylen oder 1,2-Phenylen, welches durch einen bis drei gleiche Oder 
verschiedene Substituenten der Gruppe bestehend aus Niederalkyl. Niederalkoxy, Niederalkylendi- 
oxy Halogen oder Trifluormethyl substituiert ist. bedeutet. jedes der Symbols R, und R 2 fur 
Wasserstoff oder Niederalkyl steht. jedes der Symbole R 3 und Ra Wasserstoff oder Niederalkyl 
bedeutet oder (Ra+ R«) fur Ph oder Niederalkylen steht. welches die beiden Stickstoffatome durch 2 
bis 4 Kohlenstoffatome trennt, R 5 Wasserstoff, Niederalkyl oder HPh bedeutet. X fur Oxo, Thioxo ; 
Imino Oder Niederalkylimino steht. Y Epoxy, Epithio oder Sulfinyl bedeutet. m fOr e ine ganze 2^hl von 1 
bis 7 steht. jedes der Symbole p und q eine ganze Zahl von 1 bis 3 bedeutet, wobei (p +q) die Zanl 4 ist. 
und ihre SSureadditionssalze. 

2 Verbindungen nach Anspruch 1, Formel I, worin Ph unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, 
Niederalkoxy, Niederalkylendioxy. Halogen oder Trifluormethyl monosubstituiertes 1,2-Phenylen 
bedeutet jedes der Symbole R, und R 2 fur Wasser oder Niederalkyl steht, jedes der Symbole Rs und R4 
Wasserstoff oder Niederalkyl ist oder (R 3 + Ra) den Rest Ph oder Niederalkylen bedeutet, welches die 
beiden Stickstoffatome durch 2 oder 3 Kohlenstoffatome trennt, das Symbol R 5 fur Wasserstoff, 
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Niederalkyl oder HPh steht, X Oxo r Thioxo, Imino oder Niederalkylimino bedeutet, Y fur Epoxy, Epithio 
oder Sulf inyl steht t m fur eine ganze Zah! von 1 bis 4 steht, jedes der Symbole p und q eine ganze Zahl 
von 1 bis 3 bedeutet, wobei (p+q) die Zahl 4 ist und ihre therapeutisch verwendbaren 
Saureadditionssalze. 

5 3. Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel i, worin Ph unsubstituiertes oder durch Alkyl oder 
Alkoxy. jeweils mit hochstens 4 Kohlenstoffatomen, Halogen oder Trifluormethyl monosubstituiertes 
1,2-Phenylen bedeutet, jedes der Symbole Ri, R2 und R5 fur Wasserstoff oder Alkyl mit 4 
Kohlenstoff atomen steht, jedes der Symbole R 3 und R4 Wasserstoff bedeutet oder {R 3 + R4) fur Alkylen 
mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen steht, welches die beiden Stickstoffatome durch 2 Oder 

10 3 Kohlenstoffatome trennt, X Oxo f Thioxo oder Imino bedeutet, Y fur Epoxy oder Epithio steht, m fur 
eine ganze Zahl von 1 bis 4 steht, jedes der Symbole p und q 2 bedeutet, und ihre therapeutisch 
verwendbaren Saureadditionssalze. 
4. Verbindungen nach Anspruch 1, welche der allgemeinen Formel II 



ts 



40 



^/ O ^ CX — NH 



)n (II) 



20 entsprechen, worin R Wasserstoff, Alkyl oder Alkoxy, jeweils mit hochstens 4 Kohlenstoffatomen, 
Halogen oder Trifluormethyl bedeutet, m fur eine ganze Zahl von 1 bis 4 steht, n die ganze Zahl 2 oder 3 
bedeutet, und X ist Oxo, Thioxo oder Imino, und ihre therapeutisch verwendbaren Saureadditionssal- 



ze. 



5. Eine Verbindung nach Anspruch 1, welche das 1-[1.[2-(1,4-Benzoxathian-2yl)-athyl]-4-piperidyl]- 
25 2-imidazolidinon ist und seine therapeutisch verwendbaren Saureadditionssalze. 

6. Eine Verbindung gemafc Anspruch 4, welche das 1-[1-[2-(1,4-Benzodioxan-2-yl)-athyl]-4-piperi- 
dyl]-2-imidazolidinon ist, seine d- und l-Antipoden und ihre therapeutisch verwendbaren 
Saureadditionssalze. 

7. Pharmazeutische Praparate enthaltend eine Verbindung gemafc einem der Anspruche 1 bis 6. 
30 8. Die Verbindungen der Anspruche 1 bis 6 zur Verwendung als Pharmazeutika. 

9. Verfahren zur Herstellung von neuen N-Oxacyclyl-alkyl-piperidyl-diazaverbindungen der im 
Anspruch 1 gezeigten allgemeinen Formel I, worin alle Symbole die im Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen haben, und ihren Saureadditionssalzen, dadurch gekennzeichnet, daB man 

35 a) einen reaktionsfahigen Ester eines oxacyclischen Alkanols der allgemeinen Formel III mit einer 
1 -unsubstituierten Piperidyl-diazaverbindung der allgemeinen Formel IV kondensiert 



Y 

/ ^CH — R 2 (CH2) P X 

Ph I / \ II 

\ c — C m H ? — Z + HN CH — N — C— N — R 5 

° R, (CH^ R 3 - ■ v R 4 

* m av) 



worin Z eine reaktionsfahige veresterte Hydroxygruppe bedeutet oder 
b) eine Verbindung der allgemeinen Formel V mit dem Kohlensaurederivat der allgemeinen Formel 
50 VI umsetzt 

Y 

/ N CH — R 2 (CH2) P 
Ph | / \ 

55 \ C— CH 2 — N CH— NH 

X o / l \ / I + ^ CX ' 

° R, (CH 2 ) q Za 

(V) (VI) 

60 

worin Zi fur R 3 steht oder die Gruppierung R 3 . . . R4-NH-R5 bedeutet und Z2CX' fur 
Ammonium-cyanat oder -thiocyanat, ein Metall-cyanat oder -thiocyanat, einen Niederalkyl-iso- 
harnstoff oder -isothioharnstoff, ein Halogencyan oder Cyanamid, Schwefelkohlenstoff oder 
Carbonylsulfid, ein Kohlensaurehalogenid oder 1,1-Carbonyldiimidazol bedeutet, mit der 
$5 MaSgabe, daB mindestens eine der Gruppen Z1 und Z2 Stickstoff enthalt oder 
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\ 



" ' " \ / i i 



o 



10 



c) eine Verbindung der allgemeinen Formel VII 

Y 

/ N CH — R 2 (CH^ X 

Ph | / \ II 

\ C — C m ,H 2 — 2-CO — N CH — N — C— N — R 5 (VII) 

U R, (CH2) q R 3 R 4 

reduziert oder 

d) eine Verbindung der allgemeinen Formel VIII 

Y 

/ CH— R 2 (CH2) P X 

Ph | / \ II 

\ C — C m H 2 — N QHjrp-N — C— N — R 5 (VIE) 

Vi \ / i i 

u Ri (CH2) q -i R 3 R 4 20 

worin jedes der Symbole x und y die Zahl 0 oder 2 bedeutet und ihre Summe x + y fur 2 oder 4 
stent, hydriert oder 

e) eine Verbindung der allgemeinen Formel IX 

' 25 

Y 

/ N CH— R 2 (CHA X 

Ph | / \ II 

C — C m H 2 — N CH— N — C— N — R 5 (IX) 30 



0H Z Ri (CH2) q R 3 R4 

worin Z eine reaktionsfahige veresterte Hydroxygruppe bedeutet, ringschlieBt, und, wenn 
erwunscht, eine erhaltene Verbindung der Formel I, in welcher Y ein Schwefelatom bedeutet, mit 35 
milden Oxydationsmitteln zu ihrem 4-Oxyd oxydiert, und/oder, wenn erwunscht, eine erhaltene 
freie Verbindung in ein Saureadditionssatz oder ein Saureadditionssalz in die freie Verbindung 
oder in ein anderes Saureadditionssalz uberfuhrt, und/oder, wenn erwunscht, ein erhaltenes 
Gemisch von Isomeren oder Razematen in die einzelnen Isomeren oder Razemate auftrennt, 
und/oder, wenn erwunscht, erhaltene Razemate in die optischen Antipoden aufspaltet. 40 

Claims 

1. A N-oxacyclylalkylpiperidyldiaza compound of the general formula I 45 
Y 

/ N CH — R 2 (CH2) P X 

Ph I / \ II m 50 

\ C — C m H 2 — ^CH — N— C— N — R 5 (I) 



R, (CHa) q R3" -R 4 

wherein Ph is unsubstituted 1,2-phenylene or 1,2-phenylene substituted by one to three identical or 55 
different members selected from lower alkyl, lower alkoxy, lower alkylenedioxy, halogen or 
trif luoromethyl, each of Ri and R 2 is hydrogen or lower alkyl, each of R3 and R4 is hydrogen, lower alkyf 
or (R3 + FU) is Ph or lower alkylene separating both nitrogens by 2 to 4 carbon atoms, R5 is hydrogen, 
lower alkyl or HPh, X is oxo, thioxo, imino or lower alkylimino, Y is epoxy, epithio or sulfinyl, m is an 
integer from 1 to 7, each of p und q is an integer from 1 to 3, but (p + q) — 4, or an acid addition salt 60 
thereof. 

2. A compound according to claim 1 of the formula I, wherein Ph is 1,2-phenylene, unsubstituted or 
monosubstituted by lower alkyl, lower alkoxy, lower alkylenedioxy, halogen or trif luormethyl, each of 
Ri and R 2 is hydrogen or lower alkyl, each of R3 and R4 is hydrogen, lower alkyl or (R3 + FU) is Ph or 
lower alkylene separating both nitrogens by 2 or 3 carbon atoms, R 5 is hydrogen, lower alkyl or HPh, X 65 
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♦u- ~ ir«;nn or lower alkviimino Y is epoxy, epithio or sulf inyl, m is an integer from 1 to 4, each 
%1^"£^1^^W\P + q) - 4. S a therapeutically acceptab.e acid addition salt 

th 3 f ^compound according to claim 1 of the formula I, wherein Ph is 1.2-phenylene ""substituted or 
j. comfjuuiiu ou » aiLnyw par h rnntainina at most 4 carbon atoms, halogen or 
5 monosubst.tuted I by a .Iky. or J^JjJ,^"^ 4 carbon atoms, each of R 3 and R 4 is 
trifluorornethyl. each , d ^J^* » Kbfn a^ms "separating both nitrogens by 2 or 3 carbon 

222% '-p-v - e P ithio - m is r inte9er f rom 1 10 4 - and each of p und q ,s 

2 or a therapeutically acceptable acid addition salt thereof . 
10 '4. A compound according to claim 1 of the general formula II 



/V°\ f^N-N (CHj) n (D) 



.25 



30 



35 



wherein R is hydrogen, alky! or alkoxy, each containing at most 4 carbon atoms halogen or 
SruoJlethyi. m istan integer from 1 to 4, n is 2 or 3 and X is oxo, thioxo or .m.no, or a therapeut.cally 

a T? t -n w accordin9 10 claim 1 ' or 8 

thpraoeuticallv acceptable acid addition salt thereof. . 

STTl?2 ! (1 ft ^Benzodioxan-2-yl)-ethyl]-4- P iperidyl]-2-imidazolidinone accord.ng to cla.m 4. the d- 
andl-antipodes or a therapeutically accetable acid addition saltthereof. 

7 A ^Pharmaceutical preparation containing a compound according to any one of claims I to 6. 

8 A compound accord to any one of claims 1 to 6 for use as a pharmaceutical Preparation. 

9 A process for the manufacture of a N-oxacyclylalkylpiperidyldia» compound of the .formula as 
indicated in claim 1, in which formula all the symbols are as defined .n claim 1. or of an acid addition 
salt thereof, which process comprises 

a) condensing a reactive ester of an oxacyclic alkanol of the general formula III with a 
1-unsubstitutedpiperidyldiaza compound of the general formula IV 



Y 

/ N C H-R, (CH 2 ) P X 

Ph I / \ II 

40 \ c — C m H,— Z + HN CH — N — C — N R 5 

\ /| \ / I I 
0 R, (CH 2 ), R 3 R4 

(ID) (IV) 

wherein Z is a reactive esterified hydroxyl group or * »u »„„,oi 

b) reading a compound of the general formula V with the carbonic acid derivative of the general 

formula VI 



45 



50 



Y 

/ N CH-R 2 (CH^ 

Ph | / \ 

55 \ C — CH,-— N CH— NH 

\ /| \ / I + z,cx' 

° R, (CH,), Z, 

(V) (VI) 

60 



wherein Z, is R 3 or the grouping R 3 . . -rU- NH - R 6 and Z 2 CX' is an ammonium or metal cyanate or 
Thtocyana e a Ler alkyl isourea or isothiourea. a cyanogen halide or am.de. carbon MMeor 
carbonyl sulfide, a carbonic acid halide or 1.1-carbonyldiimidazole. wrth the proviso that at least 
65 one Zi and Z 2 contains nitrogen, or 
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c) reducing a compound of the general formula VII 

Y 

/ X CH-R 2 (CHJ P X 

Ph \ C-C Hr-r-CO-N CH-N-C-N-R, (VII) 

0 R, (CHj), R 3 R4 

d) hydrogenating a compound of the general formula VIII 

Y 15 
/ V CH — R 2 (CH2) P X 

Ph I / \ 



/I 



\ / I J 



10 



wherein Z is a reactive esterified hydroxyl group, and, if desired, converting a resultant compound 
of formula I in which Y is a sulfur atom, with mild oxidising agents, into its 4-ox.de. and/or rf 
SeS converting a resultant free compound into an acid addition salt or a resultant ac.d 
adSn SZo the free compound or into another acid addition salt, and/or. rf desired, reso vmg . 
a mixture of isomers or racemates obtained into the single isomers or racemates, and/or if 
desired, resolving a racemate obtained into the optical antipodes. 



25 



o Rl (CH,),., R 3 R« 20 

wherein each of x and y is the integer 0 or 2 and the sum of x + y is 2 or 4, or 
e) cyclising a compound of the general formula IX 

Y 

/ N CH — R 2 (CHjJp X 

\ h i_c m H— / \h-n-c-n-r 5 ax) 

0H z R, (c4 k R« 
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Revendications 

1 . Composes en N-oxacyclyl-alkyl-piperidyl-diaza, de formula generale I 
Y 



dans laquelle Ph represente un groupe 1,2-phenylene non substitue ou un groupe 1.2-phenylene 
portam 1 a 3 substituants identiques ou differents pris dans la classe constant en les groupes a kyles 
Eeurs alcoxy inferieurs. alkylene-dioxy inferieurs, les atoir.es d'halogenes ou le groupe 
X^A dhmm des symbo.es R, et R 2 represente .'hydrogene ou un groupe alkyle mferieur 
chacun des symboles R 3 et R4 represente I'hydrogene ou un groupe alkyle <i«^ r ™^"J^ 
represente Ph ou un groupe alkylene inferieur qui separe les deux atomes d'azote par 2 a 4 atomes de 
ca^oneR, represent I'hydrog'ene. un groupe alkyle inferieur ou HP ^P'* sen ^ 
thioxo. imino ou alkylimino inferieur. Y represente un groupe epoxy. epith.o ou^ su f.nyle m est un 
nombre entier de 1 a 7. chacun des symboles p et q represente un nombre entier de 1 a 3, (p + q) est 
eaala4 etleurssels formes par addition avec des acides. 

2 Composes selon la revendication 1. de formula I. dans laquelle Ph represente un groupe 
1.2-phenylene non substitue ou monosubstitue par un groupe alkyle inferieur. alcoxy "nferieur. 
alkylene-dioxy inferieur. un halogene ou le groupe trifluoromethyle. chacun des symboles R, et R 2 



45 



/ N CH-R 2 (CrWp X 

*\ i_c H— N CH-N-C-N-R, A) 

0 Rl (CH,), R 3 R4 



55 
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reoresente I'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur, chacun des symboles R 3 et R4 represente 
I'hvdroaene ou un groupe alkyle inferieur. ou bien {R 3 + R*) represente le reste Ph ou unjroupe 
alkvlene inferieur qui separe les deux atomes d'azote par 2 ou 3 atomes de carbone. le symbole R 5 
reoresente I'hydrogene. un groupe alkyle inferieur ou HPh. X represente un groupe oxo. thioxo. irnmo 
5 ou alkylimino inferieur. Y represente un groupe epoxy. epithio ou sulfinyle. m est un nombre entier de 1 
! 4 chacun des symboles p et q represente un nombre entier de 1 a 3. (p + q) est egal a 4. et leurs sels 
formes par addition avec des acides acceptables pour I'usage pharmaceutique. 

3 Composes selon la revendication 1. de formule I. dans laquelle Ph represente un groupe 
1 2-phenylene non substitue ou monosubstitue par un groupe alkyle ou alcoxy contenant chacun 4 

10 atomes de carbone au maximum, un halogene ou le groupe trifluoromethyle, chacun des symboles R,. 
R, et R s reDresente I'hydrogene ou un groupe alkyle a 4 atomes de carbone. chacun des symboles R 3 et 
r! repesente I'hydrogene ou bien (R 3 + R*) represente un groupe alkylene en C 2-C 4 qui separe les 
deux atomes d'azote par 2 ou 3 atomes de carbone. X represente un groupe oxo. thioxo ou imino. Y 
represente un groupe epithio. m est un nombre entier de 1 a 4. chacun des symbo es p et q represente 

'5 le nombre 2, et leurs sels formes par addition avec des acides utilisables en therapeutique. 

4 Composes selon la revendication 1 , repondant a la formule generate II 
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/V-N (CH* 

i y \ i 

v CX— NH 



dans laauelle R represente I'hydrogene. un groupe alkyle ou alcoxy contenant chacun 4 atomes de 
carbone au maximum, un halogene ou le groupe trifluoromethyle, m est un nombre entier de la 4, n est 
25 un nombre entier egal a 2 ou 3, et X represente un groupe oxo. thioxo ou imino, et leurs sels formes par 
addition avec des acides utilisables en therapeutique. „,...«.... 

5 Un compose selon la revendication 1. qui est la 1-[1-[2-(1.4-benzoxath.anne-2-yi)-ethyl]-4-p.pen- 
dvl-2-imidazolidinone et ses sels formes par addition avec des acides utilisables en therapeutique. 

6 Un compose selon la revendication 4, qui est la 1-[1.[2-(1.4-benzodioxanne-2-yl)-ethy ]-4-piper.- 
30 dylj-2-imidazolidinone. ses antipodes d et I et leurs sels formes par addition des acides utilisables en 

th 7 r pr6Daratrons pharmaceutiques contenant un compose selon I'une des revendications 1 a 6. 

8 Les composes des revendications 1 a 6. pour I'utilisation en tant que produits pharmaceutiques. 

9 Procede de preparation des nouveaux composes en N-oxacyclyl-alkyl-piperidyl-diaza de formule 
35 generate I de la revendication 1 , et de leurs sels formes par addition avec des acides. caractense en ce 

que: 

a) on condense un ester reactif d'un alcanol oxacyclique de formule generate III avec un compose en 
piperidyl-diaza non substitue en position 1 , de formule generate IV 

40 

Y 

/ N CH-R 2 (CHj), X 

Ph I / \ II 

v C-CH,-Z + HN CH— N — C— N — R 5 

45 \ /| m 2m \ / I I 

0 R, (CH^ q Rj R4 

(ID) (IV) , 

so 2 reoresentant un groupe hydroxy esterifie reactif, ou bien 

b) on fait reagir un compose de formule generate V avec le derive d'acide carbon.que de formule 
generate VI 



Y 

/ N CH— R 2 (CH2) P 

i_ Cm H 2 — N CH — NH 

O ^ (CH:), Z, 

(V) (vi) 



Z, reoresentent R 3 ou bien le groupement R 3 . . . R«— NH - R 5 etZ 2 CX' le cyanate d ammonium ou le 
tt^Sn^mmonlum. un cyanate ou thiocyanate metallique. une (alkyle .nferieuO-isourfee ou 
isSuree. un cyanure d'halogene ou le cyanamide. le sulfure de carbone ou le surfure de 
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carbonyle, un halogenure de 1'acide carbonique ou le 1,1-carbonyldiimidazole, etant specifie que 
I'un au moins des groupes Zi et Z2 contient de I'azote, ou bien 
c) On reduitun compose de formule VII 

Y 5 

/ N CH — R 2 (CH2) P X 

Ph I / \ II 

\ C — C m .H 2 — t-CO— N CH — N — C — N — R 5 (VII) 

\/| \ / I I 

° Rj (CH2) q R 3 R 4 



ou bien 

d) on hydrogene un compose de formule generate VIII 



\^ C — C m H 2 — N CH— N— C— N— R 5 (IX) 

OH Z 



Rj (CHJ, R 3 R 4 



15 



Y 

/ N CH— R 2 (CH2) P X 

Ph | / \ II 

V C-C m H 2 — N C 2 H5^-N— C— N — R 5 (Vffl) 2Q 

Vi \ / I I 

U R, (CH2) q -i R 3 R 4 

dans laquelle chacun des symboles x et y represente 0 ou 2 f et la somme x + y est egale § 2 ou 4 f 
ou bien 26 
e) on cyclise un compose de formule generale IX 

Y 

/ X CH — R 2 (CH^ X 30 

Ph | / \ 



35 



dans laquelle Z represente un groupe hydroxy este rifle react if et, si on le desire, ayant obtenu un 
compose de formule I dans laquelle Y represente un atome de souf re, on I'oxyde en son 4-oxyde £ 
I'aide d'agents oxydants menages et/ou, si on le desire, ayant obtenu un compose libre, on le 
convertit en un sel par addition avec un acide ou ayant obtenu un sel forme par addition avec un 
acide, on le convertit en le compose libre ou en un autre sel forme par addition avec un acide, 40 
et/ou, si on le desire, ayant obtenu un melange d'isomeres ou de race mates, on les separe en les 
isomeres ou racemates individuels, et/ou, si on le desire, ayant obtenu des race mates, on les 
resoud en les antipodes optiques. 

45 
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